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No. 45.

Berlin, den 5. November 1908.

34. Jahrgang.

Aus dem Institut fiir Allgemeine Pathologie und Patholo-
gische Anatomie der Akademie fiir praktische Medizin in
Diisseldori.

Zur vergleichenden Pathologie der
Tuberkulose.’)

Von Prof. Dr. 0. Lubarsch, Direktor des Instituts.

Die nachfolgenden Mitteilungen sollen sich nur auf ein
kleines Gebiet der vergleichenden Pathologie der Tuberkulose
erstrecken und beriihren vor . allem die Frage von der Art-
oder Rassenverschiedenheit der Erreger der menschlichen und
der Rindertuberkulose nicht. Sie beschéftigen sich vielmehr
mit der Frage von der Bedeutung der Verkalkung bei der
Tuberkulose.

Bekanntlich wird von den pathologischen Anatomen fast
allgemein angenommen, daf die gelben, verkalkten, oft stein-
harten Knoten und Herde, wie man sie so oft in Lungen und
Lymphknoten, besonders den bronchialen und mesenterialen,
findet, als Zeichen einer abgeheilten Tuberkulose anzusehen
sind, und gerade sie haben in dem Streit iiber die Genese der
Lungentuberkulose eine grofie Rolle gespielt. Von Cornet ist
nun aber iiberhaupt bestritten worden, daf diese verkalkten
Herde auf eine tuberkuldse Infektion zuriickzufiihren seien; er
hat vielmehr gemeint, daf sie entweder durch eine Infektion
mit anderen s#urefesten Stéibchen oder avirulenten Tuberkel-
pilzen oder gar irgendwelchen anderen Mikroorganismen ent-
stinden. Da die Frage von groSer Bedeutung ist und syste-
matische experimentelle Untersuchungen bisher nicht vorliegen,
schien es notwendig, eingehende Versuche dariiber anzustellen.
Bisher liegen nur einige Angaben von mir vor, dai man durch
Verimpfung solcher verkalkten Herde bei Meerschweinchen
typische Tuberkulose erzeugen kinne; auch Baumgarten hat
gelegentlich Angaben {iber positive Erfolge gemacht und
ebenso Lydia Rabinowitsch fiber vier positive Versuchs-
ergebnisse berichtet; dagegen hat Weber angegeben, daf er
bei Verimpfung von neun von Kindersektionen stammenden, ver-
kalkten mesenterialen Lymphknoten nur negative Ergebnisse
hatte. Bei dieser Sachlage schienen mir weitere Versuche in
groferem Mafistabe notig, und ich veranlafte daher Herrn
Tierarzt Schmitz, in meinem Institut neue Tierversuche anzu-

1) Nach einem in der 15. Sektion der 80. Versammlung Deutscher Aerzte und
Naturforscher gehaltenen Vortrage.

stellen und zum Vergleich auch die Tuberkulose des Rindes
und des Schweines heranzuziehen.

Die Versuche wurden in der Weise angestellt, daB die ver-
kalkten Herde moglichst steril entnommen, dann in steriler Reib-
schale mit etwas steriler Kochsalzlosung verrieben und in groBien
Mengen den Versuchstieren — nur Meerschweinchen — unter die
Haut gebracht wurden. Es wurden meist mindestens zwei Ver-
suche von jedem einzelnen ¥'all gemacht. Der benutzte Brei wurde
in mehreren Priparaten auf Anwesenheit von Tuberkelpilzen unter-
sucht. Beim Menschen wurde auch noch unterschieden zwischen
den total verkalkten, steinharten, meist ganz gelb aussehenden und
den mehr mortelartigen und kreidigen, weniger harten Herden. Mit
wenigen Ausnahmen, die besonders erwihnt werden sollen, wurde
das Material nur solchen Fillen entnommen, in denen irgendwelche
frische tuberkuldse Herde im Korper vollig fehlten.

- Das benutzte Material menschlicher Tuberkulose stammte
von 24 verschiedenen Fillen; hiervon wurden, da von ein und
demselben Sektionsfall mehreremal verschiedene verkalkte Herde
(der Lungen, Bronchial- und Mesenterialdriisen) benutzt wurden,
32Versuchsreihen an45 Tieren angestellt. Von diesen 32 Versuchs-
reihen waren sieben nicht verwertbar, da die Tiere infolge anderer
Infektionen, die ja bei Benutzung von Leichenmaterial nicht ganz
vermieden werden konnen, zu friih eingingen. -Die mikro-
skopische Untersuchung des zu den Versuchen benutzten Kalk-
breies auf Tuberkelpilze ergab 30mal negative Resultate,
wihrend zweimal Tuberkelbazillen gefunden wurden. Das Er-
gebnis der Tierversuche war dagegen 13mal positiv und nur
12mal negativ, d. h. es kam bei den Versuchstieren 13mal
zur Entwicklung typischer Tuberkulose. Aber bei Benutzung
des verschiedenen Materials ergaben sich gewisse Unterschiede;
es zeigte sich nidmlich, daf verkreidetes, noch nicht steinhartes
verkalktes Material haufiger infektids ist als total versteinertes,
knochenhartes, das auch mikroskopisch meist echtes Knochen-
gewebe enthélt. Von verkreideten Bronchialdriisen wurden
zwei verschiedene Versuche vorgenommen, von denen einer
positiv, einer negativ ausfiel; von verkreideten Lungenherden
wurden 6 Versuchsreihen an 9 verschiedenen Tieren mit 5 po-
sitiven Ergebnissen an 7 Tieren vorgenommen. Steinharte
Bronchial- und Mesenterialdriisen wurden von 9 verschiedenen
Fiéllen auf 13 verschiedene Tiere verimpft, wobei von 2 ver-
schiedenen Fillen 3 positive Ergebnisse erzielt wurden. Von
steinharten Lungenherden wurde auf 10 Tiere Material von
8 verschiedenen Fiéllen verimpft, wobei in 4 Fillen positive
Ergebnisse an 4 Tieren erzielt wurden.

Fassen wir die Ergebnisse beziiglich der mensch-
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lichen Tuberkulose zusammen, so finden wir, daff kreidi-
ges Material sich unter 8 Féllen sechsmal = 75 9/,, stein-
hartes Material unter 17 Fillen sechsmal = 35,3 9/, als infektids
erwies.

Die Versuche mit Rindertuberkulose wurden im wesent-
lichen in derselben Weise vorgenommen wie die mit mensch-
licher.

Ein Unterschied zwischen kreidigem und steinhartem Material
wurde nicht gemacht, da er auch anatomisch garnicht in der aus-
gesprochenen Weise besteht wie beim Menschen, doch wurde auch
hier nach Mboglichkeit das Material nur von solchen Fillen ge-
nommen, in denen nirgends floride Tuberkulose im Korper vor-
handen war.

Ueber positive Ergebnisse mit Verimpfung verkalkten Ma-
terials von Rindern liegen, soweit ich aus der Literatur er-
sehen konnte, nur kurze Angaben von Baumgarten vorl).
Das benutzte Material stammte von 12 verschiedenen Tieren
— Kiihen und Ochsen im Alter von 6—10 Jahren — wovon
unter Benutzung verschieden verkalkter Herde desselben Falles
14 verschiedene Versuchsreihen an 24 Meerschweinchen vor-
genommen wurden. Nur ein Fall war nicht verwertbar, weil
die Tiere schon nach vier Tagen eingingen. Alle iibrigen
Fidlle hatten ein positives Ergebnis, gleichviel, ob
Lungen-, Bronchialdriisen- oder Mesenterialdriisen-
herde benuzt waren, gleichviel, ob sich bei der mikro-
skopischen Untersuchung des zur Impfung benutzten Breies
Tuberkelbazillen nachweisen lieflen oder nicht (achtmal posi-
tiver, fiinfmal negativer Befund). — Endlich wurden auch Imp-
fungen mit verkalkten Driisen vom Schwein vorgenommen,
und zwar von 6 verschiedenen Fillen, die von 1—11/,jihrigen
Tieren stammten, 12 Meerschweinchen geimpft. Von diesen
Versuchsreihen fiel eine negativ aus, wéhrend die iibrigen 5
positiv waren an 9 Tieren, obgleich die mikroskopische Unter-
suchung des Impfbreies auf Tuberkelbazillen nur von einem
Falle positives Ergebnis gehabt hatte.

Es ergaben sich somit bemerkenswerte Unterschiede fiir
das verkalkte Material der verschiedenen Tierarten. Wihrend
beim Menschen sich nur etwas mehr wie die Hélfte der ver-
impften kalkigen Massen als tuberkulds-infektios erwies, waren
beim Rinde alle und beim Schwein fast alle kalkigen
Herde noch infektionstiichtig, sodaf daraus der Schlufi berech-
tigt erscheint, daff bei den genannten Tieren die Ver-
kalkung tuberkuléser Herde eine weit geringere heil-
same Bedeutung besitzt als beim Menschen. Aber da-
mit sind die Unterschiede keineswegs erschopft. Zun#chst
besteht noch in dem Verhalten der durch die Verimpfung mit
kalkigem Material tuberkulés gewordenen Tiere ein erheblicher
Unterschied, je nachdem Menschen-, Rinder- oder Schweine-
material benutzt wurde.

Die mit Rindermaterial geimpften Meerschweinchen starben mit
Ausnahme eines, das heute 130 Tage (bei der Korrektur am 16. Oktober)
nach der Impfung noch lebt,®) nach 20, 25, 29, 37, 40, 41, 44, 56, 60, 61,
64, 65, 76, 93, 95 und 97 Tagen; bei den mit Schweinematerial ge-
impften Tieren erfolgte der Tod spontan nach 52, 70, 73, 75, 77, 18
und 97 Tagen. Von den mit menschlichem Material geimpften Tieren
starb nur eines von selbst an Tuberkulose nach 104 Tagen; ein an-
deres, das nach 141 Tagen einging infolge einer traumatischen
Magenruptur, befand sich trotz ausgebreitetster Tuberkulose der
Bauch- und Brustorgane in sehr gntem Ernshrungszustand. Die
tibrigen Tiere wurden nach 87, 109, 111, 114, 128 und 189 Tagen
getotet und boten, auch Wenn sie bereits ansgebreitete Tuberkulose
der Bauch- und Brustorgane aufwiesen, noch keine Zeichen schwerer
Allgemeinstérungen dar; bei den beiden nach 128 und 189 Tagen ge-
toteten Tieren war es tiberhaupt nur zur Entwicklung vereinzelter
Tuberkel in Driisen, Leber und Milz gekommen.

Auch in anatomischer Hinsicht sind zum Teil erhebliche
Unterschiede vorhanden. Bei den mit Rindertuberkulose ge-
impften Meerschweinchen kommt es zur Bildung grofier késiger

1) Dammann und Rabinowitsch geben allerdings auch an,
daB sie mit einem kreidig sich anfiihlenden Herde aus der Bronchial-
driise eines Kalbes an einem Meerschweinchen positives Ergebnis
hatten; da dieser Bronchialdriisenherd aber durch Verimpfung von
menschlichen Tuberkelbazillen auf das Kalb erzielt war, kann dieser
Fall nicht ohne weiteres fiir unsere Zwecke benutzt werden.

?) Daf das Tier tuberkulds ist, wurde durch die Untersuchung
einer exstirpierten, stark vergrdBerten und verkisten Leistendriise
bewiesen, in der sich zahlreiche Tuberkelbazillen fanden.

Herde in vielen Organen der Bauch- und Brusthéhle; Leber und
Milz sind zum Teil enorm vergréfiert und enthalten kisige In-
farcte. Bei Benutzung von menschlichem Material finden wir
selbst bei den nach vier Monaten und spiter getoteten Tieren
nie diese charakteristischen Bilder, sondern es kommt fast stets
nur zur Bildung zahlreicher miliarer Knétchen in Leber, Milz
und Lungen; nur ausnahmsweise erreichen und iibertreffen
die Tuberkel Stecknadelkopfgrifie. Die mit Schweinematerial
geimpften Tiere stehen etwa in der Mitte zwischen beiden:
man findet sowohl in Leber wie in Milz und Lungen grifere
kisige Knoten, doch wurden die charakteristischen, infarct-
artigen Herde der Leber und Milz hier nie beobachtet, soda$
man die Schweinemeerschweinchen eher mit Menschen- wie
mit Rindermeerschweinchen verwechseln kann. Im ganzen
sind aber die Verschiedenheiten bei der Impfung mit Material
der drei verschiedenen Tierarten so auffallende, daf man meist
bei einiger Uebung sofort erkennt, von welchem Impfmaterial
die Meerschweinchen stammen.

Worauf beruhen nun diese Unterschiede, und
woran liegt es vor allem, daB die mit menschlichem
Material geimpften Meerschweinchen so viel spéter
an der Tuberkulose eingehen als die mit Rinder-
und Schweinematerial geimpften? Sind wir berechtigt
anzunehmen, dafl beim Menschen die Tuberkelpilze in den ver-
kalkten Herden eine Abschwichung erleiden? Eine sichere
Entscheidung dieser Frage wiirde natiirlich am besten durch
direkte Ziichtungen zu erbringen sein, in zweiter Linie durch
Weiterverimpfung der tuberkulésen Produkte der lange am
Leben bleibenden Meerschweinchen. Die dahingehenden Ver-
suche sind noch nicht soweit gediehen, daf eine bestimmte
Entscheidung getroffen werden kénnte. Nur das kénnen wir
bereits jetzt mit Sicherheit sagen, daB die Virulenz der in
verkalkten Herden befindlichen Tuberkelpilze nicht
geringer zZu sein braucht als die der in frischen
Herden desselben Falles vorhandenen. Das gilt sowohl
fir menschliches wie Rindermaterial. Es wurden nimlich in
Fillen, in denen sich neben total verkalkten Bronchialdriisen
kleine frische, isolierte, késige Herde der Lungen fanden, so-
wohl erstere wie letztere auf Meerschweinchen méglichst in
gleichen Mengen geimpft. Die mit Menschenmaterial geimpften
Tiere wurden nach 46 Tagen getStet, und hier zeigte sich bei
beiden Tieren im wesentlichen die gleiche Entwicklung und
Ausbreitung der Tuberkulose: starke kiisige Tuberkulose der
Leistendriisen, geringere der Becken- und Bauchdriisen, ver-
einzelte Tuberkel in Leber und Milz, Lungen frei. Die mit
Rindermaterial geimpften Tiere starben fast gleichzeitig: das
mit frischem késigem Material geimpfte nach 61, das mit ver-
kalktem geimpfte nach 64 Tagen; auch hier fanden sich in
Ausbreitung und Verteilung der tuberkulésen Herde keine
Unterschiede. Trotzdem glaube ich nicht, da die lange Krank-
heitsdauer der mit menschlichem Material geimpften Tiere
etwa nur darauf beruht, dafi in dem verkalkten Material nur
eine geringe Zahl von Tuberkelpilzen vorhanden ist; sondern
es spielt wahrscheinlich auch eine Abschwéchung der Virulenz
dabei eine Rolle; doch miissen hieriiber noch weitere systema-
tische Untersuchungen vollige Klarheit schaffen.l)

Resiimee., 1. In isolierten, total verkalkten Herden von
Menschen, Rindern und Schweinen finden sich infektions-
tiichtige Tuberkelpilze.

2. Beim Menschen sind die verkreideten Herde héufiger
infektios als die steinharten verkalkten.

3. Dem Verkalkungsvorgang kommt beim Menschen eine
heilsamere Bedeutung zu als beim Rinde und Schweine, da
sich bei letzteren auch die total verkalkten Herde fast nie, bei
ersterem dagegen oft als nicht infektios erwiesen.

1) Anmerkung bei der Korrektur. Die weitere Entwick-
lung einiger zu diesem Zwecke angesteliter Tierversuche spricht
fir eine Abschwichung. Von dem nach 141 Tagen infolge
Magenruptur gestorbenen tuberkulésen Meerschweinchen wurden
andere Meerschweinchen mit ziemlich erheblichen Mengen der
tuberkuldsen und Tuberkelpilze sehr reichlich enthaltenden Milz ge-
impft, die heute — 86 Tage nach der Impfung — noch leben und
trotz fortschreitender Tuberkujose (beiderseitige stark vergrdBerte
Inguinaldriisen) in den letzten 10 Tagen noch an Glewicht zuge-
nommen haben.
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4. Die Virulenz der in den verkalkten Herden vorhandenen
Tuberkelpilze . ist fiir Meerschweinchen bei Impfung mit Rinder-
material am stirksten, am schwichsten bei Menschenmaterial.
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