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Eine Reihe von Untersuchungen, welche ich in den letzten Jahren tiber die Atiologie
der Tuberkulose anstellte, haben mich zu Resultaten gefiihrt, iiber welche zuerst gelegent-
lich eines Vortrages in der Physiologischen Gesellschaft zu Berlin am 24. Mérz 1882 be-
richtet wurde (Berliner klin. Wochenschr., 1882, Nr. 15). Meine damaligen Mitteilungen
konnten sich indessen nur auf die wichtigsten Punkte beschréinken, wihrend die eingehende
Beschreibung der Versuche fiir einen ausfithrlichen Bericht vorbehalten bleiben muBte.
Seitdem ist durch fortgesetzte Untersuchungen noch manche Liicke érgéinzt, auch einzelnes
nea hinzugekommen. Der hierdurch vervollstéindigte und erweiterte Bericht iiber meine
Arbeiten zur Erforschung der Tuberkuloseitiologie soll im nachstehénden gegeben
werden.

Die Frage, ob die Tuberkulose eine durch iibertraghare Krankheitsstoffe bedingte
Krankheit sei, kann auf verschiedene Weise in Angriff genommen werden, und es ist
dies auch tatsichlich geschehen. Man hat teils mit Hilfe der klinischen Beobachtung,
teils durch anatomische und schlieBlich durch experimentelle Untersuchungen GewiBheit
iiber das Wesen dieser Krankheit zu gewinnen gesucht.

Am unsichersten sind die Resultate gewesen, welche die am Krankenbett gesammel-
ten Erfahrungen geliefert haben. Es begegnen zwar jedem einigermafen beschéftigten
Arzte hin und wieder Fille, in denen er nicht umhin kann, eine Ubertragung der Tuber-
kulose von einem Menschen auf andere anzunehmen. Dann aber folgen wieder zahlreiche
Fille, in denen jede Infektion ausgeschlossen zu sein scheint. Es ist wiederholt der Versuch
- gemacht, mit Hilfe des gesammelten klinischen Materials die Ansteckungsfihigkeit der
Phthisis zu beweisen, doch miissen diese Versuche als gescheitert angesehen werden, da
* es nicht gelungen ist, jener Anschauung Eingang in die Wissenschaft zu verschaffen.
Manche Kliniker haben allerdings die Moglichkeit einer Ansteckung nicht aus dem Auge
gelassen, aber im grofen und ganzen gilt die Phthisis bei den Arzten als eine von konstitu-
tionellen Anomalien ausgehende, nicht infektidse Krankheit.

Einen nicht zu verkennenden Hinweis auf den infektiésen Charakter der Tuberkulose
lieferte dagegen die pathologische Anatomie, als Buhl auf den Zusammenhang der
Miliartuberkulose mit priméiren késigen Herden aufmerksam machte und den Satz auf-
stellte, daB die allgemeine Tuberkulose als eine Krankheit aufzufassen sei, welche durch
die Resorption eines im priméren Kiseherd vorhandenen Virus, also gewissermafen
durch Selbstinfektion zustande kommt. Uber den Weg, auf welchem das.tuberkuldse

1y Aus Mitteilungen aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte, 1884, Bd. II, Berlin.
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Virus sich durch den Kdrper verbreitet, haben dann ferner die Entdeckungen von Pon -
tick iiber die Tuberkulose des Ductus thoracicus und von Weigert liber die Venen-
tuberkeln bei Miliartuberkulose Aufklarung geschafft. Indessen lassen diese Tatsachen
nur auf die Ausbreitung des Tuberkelvirus im Kdérper selbst schlielen, ohne dafl daraus
die Ubertragbarkeit desselben von einem Individuum auf andere, also das, was als eigent-
liche Ansteckungsfahigkeit bezeichnet wird, zu folgern ware. :

Mit dieser letzteren Frage hat sich dann in der eingehendsten Weise die experi-
mentelle Pathologie beschéftigt. Der Gang, welchen die experimentellen Untersuchungen
iber die Infektiositdt der Tuberkulose genommen haben, ist in letzter Zeit mehrfach
(s. Johne, Die Geschichte der Tuberkulose. Leipzig 1883) in ausfiithrlicher Weise ge-
schildert, so daB ich auf die historische Darstellung desselben Verzicht leisten und mich
auf einige kurze Bemerkungen iiber die wichtigsten Abschnitte beschrinken kann.

Vereinzelte, unvollkommen und negativ ausgefallene Versuche, Tuberkulose kiinstlich
zu erzeugen, sind schon gegen Ende des vorigen Jahrhunderts ausgefiihrt. Die ersten
erfolgreichen Experimente rithren von Klenc ke her, welcher im Jahre 1843 durch
Verimpfung von miliaren und von infiltrierten Tuberkeln vom Menschen, und zwar durch
Einbringen dieser Massen in die Halsvenen, bei Kaninchen eine weitverbreitete Tuber-
kulose der Lungen und Leber erzielte. Klenc ke muBl demnach als der Entdecker der
experimentellen Tuberkulose bezeichnet werden. Er hat seine Versuche nicht weiter
fortgesetzt, und so gerieten sie fast in Vergessenheit. In planm&Biger und grundlegender
Weise wurde indessen die experimentelle Tuberkulose von Ville min bearbeitet. Er
verimpite nicht allein tuberkuldse Substanzen vom Menschen, sondern auch von der Perl-
sucht der Rinder und wies auf experimentellem Wege die Identitdt von Perlsucht und
Tuberkulose nach. Villemin s Untersuchungen schienen durch die Zahl der Experi-
mente, durch ihre sorgféltige Ausfithrung und Vergleichung mit entsprechenden Kontroll-
versuchen die Frage zugunsten der Infektionstheorie schon entschieden zu haben. Den-
noch kamen die zahlreichen Forscher, welche Villemins Versuche in der von ihm an-
gegebenen oder in modifizierter Weise wiederholten, zu sehr widersprechenden Resultaten.
Die Verteidiger der Infektionstheorie, unter denen besonders Kleb s zu nennen ist,
suchten die experimentelle Technik zu verbessern und von den ihr anhaftenden Fehlern
zu befreien; die Gegner bestrebten sich dagegen den Nachweis zu fithren, da der tuber-
kulésen Substanz keine spezifischen virulenten Eigenschaften zukommen und dal3 auch
mit nicht tuberkuldésen Impfstoffen echte Tuberkulose zu erzeugen sei. Zu einer wirk-
lichen Entscheidung kam dieser Streit erst durch die von Cohnheim und Salomon-
s e n fiir diese Untersuchung benutzte Impfung in die vordere Augenkammer von Kanin-
chen. Es war ein iiberaus gliicklicher Gedanke, das Kaninchenauge als Impfstelle zu
wihlen. Es unterscheiden sich hierbei von vornherein die Fille, in welchen es gelungen
ist, die tuberkulose Substanz zu verimpfen, von denjenigen, wobei zugleich mit dem
Tuberkelvirus andere Infektionsstoffe verimpft wurden. Bei der subkutanen Impfung
bewirken nimlich derartige Stoffe oft mehr oder weniger ausgebreitete kisige Infiltra-
tionen, welche der tuberkuldsen Verkisung nicht undhnlich sind. Im Auge dagegen ver-
anlassen sie eine schnell verlaufende allgemeine Entziindung, welche mit der langsam
und eigefartig sich entwickelnden Impftuberkulose des Auges in keinem Falle verwechselt
werden kann. Diese Impftuberkulose nimmt, wenn das Experiment gelungen ist, ihren
Verlauf so, daB sie dem Blick des Experimentators jederzeit zuginglich ist. Nach einem
ziemlich langen Inkubationsstadium entstehen, von dem transplantierten Stiickchen tuber-
kuldser Substanz ausgehend, einzelne kaum mit bloBem Auge wahrnehmbare graue Knot-
chen in der Iris. Die Zahl der Kntchen nimmt allm#hlich zu, dieselben wachsen, werden
im Zentrum gelblich, verkisen und zeigen sowohl makroskopisch wie mikroskopisch alle
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typischen Kennzeichen der echten Tuberkelknétchen. Die tuberkuldse Infektion bleibt
auch nicht allein auf das Auge beschrinkt, sondern sie verbreitet sich spiter iiber den
gesamten Organismus, ergreift namentlich die benachbarten Lymphdriisen, die Lungen,
Milz, Leber und Nieren. Von Cohnheim und Salo m onsen sowohl, als auch von
denjenigen Forschern, welche diese Versuche wiederholt haben, wird ausnahmslos be-
richtet, daf eine Iristuberkulose in keinem Falle nach Verimpfung von nicht-tuberkulgsen
Substanzen eingetreten ist. AufBerdem ist noch niemals eine spontane Iristuberkulose
bei Kaninchen beobachtet. Diese Infektionsmethode ist also allen anderen insofern iiber-
legen, als eine Beeintriichtigung des Experimentes durch unbegbsichtigte Versuchsfehler,
wie sie bei der Transplantation in die Bauchhohle und bei der subkutanen Impfung sich
so leicht ereignen konnen, oder durch eine Verwechselung der kiinstlichen Tuberkulose
mit einer spontan entstandenen vollstandig ausgeschlossen ist. Die Versuche von Cohn-
heimund Salomonsen miissen deswegenim Gegensatz zu den fritheren Tuberkulose-
infektionsversuchen als vollstindig einwandsfrei gelten, und es ist durch dieselben be-
wiesen, daf3 die verschiedensten tuberkulosen Substanzen einen spezifischen und ein-
heitlichen Infektionsstoff enthalten. -

Von welcher Beschaffenheit dieser Infektionsstoff ist, ob er durch selbstdndige und
mit konstanten Eigenschaften versehene Organismen gebildet wird, welche als Parasiten
in den Organismus eindringen und ihn tuberkulds erkranken lassen, oder ob es nur unter
gewissen abnormen Bedingungen im Korper und zwar aus seinen eigenen Bestandteilen
entstehende Gebilde organisierter oder auch unorganisierter Natur sind, das muBite vor-
ldufig unentschieden bleiben. Nach den Resultaten, welche in den letzten Jahren hin-
sichtlich der Atiologie mancher Infektionskrankheiten erhalten waren, erschien es in-
dessen nicht ausgeschlossen, dafB auch die Ursache der Tuberkulose in irgendwelchen
Mikroorganismen zu suchen sei. Um nun hieriiber Aufschlul zu erhalten, war es geboten,
alle diejenigen Erfahrungen, welche sich bei der Erforschung anderer Infektionskrank-
heiten als niitzlich ergeben hatten, zu verwerten, und es war derselbe Gang der Unter-
suchung einzuschlagen, welcher sich schon bei anderer Gelegenheit als der zweckmiBigste
herausgestellt hatte. Wenn man diese Vorteile sich zunutze machen wollte, dann war
die Untersuchung in folgender Weise in Angriff zu nehmen. Zunichst war festzustellen,
ob in den erkrankten Teilen Formelemente vorkommen, welche nicht zu den Bestand-
teilen des Korpers gehéren oder aus solchen hervorgegangen sind. Wenn sich solche
fremdartigen Gebilde nachweisen lieflen, dann war weiter zu untersuchen, ob dieselben
organisiert sind und ob sie irgendwelche Anzeichen von selbstindigem Leben bieten,
wohin besonders eigene Bewegung, mit welcher sehr oft noch die Molekularbewegung
verwechselt wird, Wachstum, Vermehrung, Fruchtbildung zu rechnen sind. Ferner
waren die Beziehungen zu ihrer Umgebung, das Verhalten der benachbarten Gewebs-
bestandteile, ihre Verteilung im Korper, ihr Auftreten in den verschiedenen Stadien der
Krankheit und abnliche Umstinde zu eruieren, welche schon mit mehr oder weniger
groBer Wahrscheinlichkeit auf einen ursichlichen Zusammenhang zwischen diesen Ge-
bilden und der Krankheit schlieBen lassen. Die auf diesem Wege gewonnenen Tatsachen
konnen moglicherweise schon soviel Beweismaterial liefern, da8 nur noch der duBerste
Skeptizismus den Einwand erheben kann, daf die gefundenen Mikroorganismen nicht
‘Ursache, sondern nur eine Begleiterscheinung der Krankheit seien. Oft wird dieser Ein-
wand allerdings eine gewisse Berechtigung haben, und es gehért deswegen zur vollstiin-
digen Beweisfiihrung, daB man sich nicht allein damit begniigt, das Zusammentretfen
der Krankheit und der Parasiten zu konstatieren, sondern dafl auflerdem direkt diese
Parasiten als die eigentliche Ursache der Krankheit nachgewiesen werden. Dies kann
nur in der Weise geschehen, dafl die Parasiten von dem erkrankten Organismus vollsténdig
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abgetrennt und von allen Produkten der Krankheit, welchen etwa ein krankmachender
EinfluB zugeschrieben werden kénnte, befreit werden, und dafl durch Einfiithrung der
isolierten Parasiten in den gesunden Organismus die Krankheit mit allen ihren eigen-
tiimlichen Eigenschaften von neuem hervorgerufen wird. Xin Beispiel mége das eben
Gesagte erlautern. Wenn das Blut von an Milzbrand gestorbenen Tieren untersucht wird,
so finden sich darin regelmaBig zahlreiche stébchenférmige, farblose, unbewegliche Gebilde.
Man konnte diesen Stibchen nicht unmittelbar ansehen, daf sie pflanzlicher Natur sind,
und in der Tat wurden sie anfangs vielfach fiir unbelebte, kristallinische Gebilde gehalten.
Erst daraus, daBl man dieselben wachsen, Sporen bilden und aus den Sporen wieder von
neuem Stabchen entstehen sah, konnte mit Sicherheit geschlossen werden, daf sie belebt
seien und zur Klasse der niedersten Pflanzen gehoren. Wenn nun ferner das stibchen-
haltige Blut eines an Milzbrand gestorbenen Tieres in &ufllerst geringer Menge auf ein
anderes Tier verimpft wird, dann stirbt dies regelméBig wieder an Milzbrand, und im Blute
des geimpften Tieres finden sich ebenfalls die Stébchen, die sogenannten’ Milzbrand-
bazillen. Damit ist aber noch nicht bewiesen, dafl durch Verimpfung der Stébchen die
Krankheit iibertragen wurde, denn es wurde nicht allein diese, sondern auch noch alle
iibrigen geformten und ungeformten Bestandteile des Blutes verimpft. Um zu erkennen,
ob die Bazillen und nicht irgendwelche anderen Bestandteile des Milzbrandblutes den
Milzbrand erzeugen, miissen die Bazillen aus dem Blute isoliert und allein verimpft werden.
Die Isolierung der Bazillen 148t sich durch fortgesetzte Reinkulturen am sichersten er-
reichen. Es wird zu diesem Zwecke eine geringe Menge von bazillenhaltigem Blut auf
einen festen Nahrboden gebracht, auf welchem die Bazillen zu wachsen vermdgen, z. B.
. auf Nahrgelatine oder auf gekochte Kartoffeln. Daselbst beginnen sie sehr bald sich
reichlich zu vermehren, wahrend die iibrigen Bestandteile des Blutes, die roten und
weiBlen Blutkorperchen und das Blutserum unveréndert bleiben. Nach zwei bis drei Tagen,
wenn die Bazillen eine dichte Masse von sporenhaltigen Féaden gebildet haben, wird eine
moglichst geringe Menge dieser nicht mehr blutrot, sondern weillich aussehenden Masse
genommen und wiederum auf Nihrgelatine oder gekochte Kartoffeln iibertragen. Die
Bazillen vermehren sich auch jetzt ganz in derselben Weise wie nach der ersten Aussaat
und bilden wieder eine dichte weile Decke auf der Kartoffel, und schon in dieser zweiten
Umziichtung wird die sorgfaltigste Untersuchung mit dem Mikroskop kaum noch Spuren
von den iibrigen Bestandteilen des Blutes erkennen lassen. In gleicher Weise werden die
Ubertragungen ferner fortgesetzt. Nach der dritten oder vierten kann man die Bazillen
schon als befreit von den urspriinglich zugleich mit ihnen ausgesiten Blutbestandteilen
ansehen. Werden nun die Umaziichtungen noch bis zur zwanzigsten oder fiinfzigsten oder
selbst noch weiter gefiihrt, dann ist wohl mit aller nur denkbaren GewiBheit anzunehmen,
dal den Bazillen nicht das geringste von den Krankheitsprodukten des Kérpers mehr
anhaftet. Auch in ihrem Innern kdnnen sie etwas Derartiges nicht mehr bergen; denn
die zuerst ausgesdten Bazillen sind ebenfalls nicht mehr vorhanden und ihre in vielen
Generationen entstandenen Nachkommen haben die zum Aufbau erforderlichen Stoffe
ihrem Nahrboden, der Kartoffel, entnommen. Die in dieser Weise rein geziichteten
Milzbrandbazillen haben demnach mit dem erkrankten Organismus, aus dessen Blut
die- erste Aussaat stammte, und mit den Krankheitsprodukten, welche dem tierischen
Stoffwechsel angehoren, keinerlei Beziehungen mehr. Trotzdem erzeugen sie, sobald sie
einem gesunden Tiere eingeimpft werden, sofort wieder tddlichen Milzbrand. Das geimpfte
Tier erkrankt ebenso schnell und unter denselben Symptomen, als wenn es mit frischem
Milzbrandblut geimpft oder an spontanem Milzbrand erkrankt wire, und in seinem Blute
erscheinen ebenso wie beim natiirlichen Milzbrand zahllose Bazillen, welche die nimlichen
Eigenschaften wie die bekannten Milzbrandbazillen haben. Diesen Tatsachen gegeniiber
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gibt es keine andere Erklirung, als daf die Milzbrandbazillen nicht etwa eine Begleit-
erscheinung des Milzbrandes, sondern die eigentliche Ursache dieser Krankheit. sind.
Nun bietet der Milzbrand nicht immer dasselbe klinische Bild, er tritt bei den verschie-
denen Tierspezies in verschiedener Form auf; beim Menschen kann er unter den Sym-
ptomen einer Allgemeininfektion ohne hervortretende lokale Storungen . verlaufen, oder
er kann rein lokal bleiben und sich auf eine bestimmte Stelle der duBeren Haut, auf den
Darm, auf den Kehlkopf beschrénken. Trotzdem miissen wir auch in diesen Fallen,
wenn an den erkrankten Stellen die charakteristischen Bazillen gefunden werden, diese
als die Erkrankungsursache ansprechen; denn ihre pathogenen Eigenschaften sind uns
bekannt und wir konnen uns deswegen nicht wohl vorstellen, da8 sie in den Geweben des-
selben Organismus das eine Mal harmlose Schmarotzer und das andere Mal krankheits-
erregende Parasiten abgeben. Diese SchluBfolgerungen sind so unabweislich, daB sie wohl
von niemandem mehr bestritten werden und daf in der Wissenschaft allgemein die
Milzbrandbazillen als die Ursache sowohl des gewdhnlichen typischen Milzbrandes, wie
er bei unseren Haustieren vorkommt, als auch der klinisch davon abweichenden, beim
Menschen auftretenden Formen angesehen werden. ,
Den soeben skizzierten Gang, welchen die Beweisfithrung fiir die parasitische Natur
des Milzbrandes mit Erfolg genommen hat, und die sich aus den hierbei erhaltenen Resul-
taten mit Notwendigkeit ergebenden Folgerungen habe ich auch meinen Untersuchungen
iiber die Atiologie der Tuberkulose zugrunde gelegt. Dieselben hatten sich demnach
zuerst mit dem Nachweis pathogener Organismen, dann mit deren Isolierung und schlief3-
lich mit ihrer Verimpfung zu beschiftigen. Ich gehe nunmehr zur Schilderung dieser
einzelnen Abschnitte der Untersuchung iiber. '

I. Der Nachweis pathogener Organismen in den tuberkulds verinderten
Organen und in den Absonderungen der letzteren.

Pathogene Organismen, welche die GroBe der Milzbrandbazillen besitzen und wie
diese in erheblicher Anzahl im Blute auftreten, oder solche, welche wie die Rekurrens-
spirochaeten durch ihre eigentiimlichen Bewegungen in die Augen fallen, bieten der Unter-
suchung keine erheblichen Schwierigkeiten und der Nachweis solcher Mikroorganismen
gelingt mit Hilfe der gewohnlichen optischen Hilfsmittel. Anders gestalten sich aber die
© Verhiltnisse, wenn sehr kleine und in spérlicher Zahl vorhandene pathogene Bakterien
innerhalb der Gewebe nachzuweisen sind, namentlich wenn Anhiufungen und Zerfall
von Zellen an den betreffenden Stellen eingetreten sind, was fast immer der Fall ist.
Dann ist es notwendig, alle die feineren technischen Hilfsmittel der Mikroskopie, wie
besondere Methoden der Préaparation und differenzierender Farbungen, zur Anwendung
zu bringen und mit den besten optischen Apparaten, Olimmersionssystemen und Ab b é -
schem Beleuchtungsapparat, die Untersuchungen vorzunehmen.

Auch in betreff der Tuberkulose war zu erwarten, daf etwa vorhandene pathogene
Organismen dem Auffinden ganz besondere Schwierigkeiten bereiten wiirden, da schon
vielfach nach denselben gesucht war, ohne daB bis dahin Vertrauen erweckende Befunde
zur Kenntnis gelangten. Ich begann meine Untersuchungen mit solchen Objekten, in
denen der Infektionsstoff mit Sicherheit zu erwarten war, wie z. B. in frisch entwickelten,
noch grauen Tuberkeln der Lunge von Tieren, welche drei bis vier Wochen nach der
Impfung getdtet waren. Aus solchen in Alkohol gehdrteten Lungen wurden Schnitte
angefertigt und nach den fiir den Bakteriennachweis bewahrtesten Methoden untersuchs.
Auch wurden graue Tuberkel zerquetscht, auf Deckglésern ausgebreitet, getrocknet
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und dann auf das Vorhandensein von Mikroorganismen gepriift. Alle Bemiihungen, in
diesen Priparaten Bakterien oder andere Mikroorganismen aufzufinden. blieben ohne
Erfolg. Da sich bei fritheren Versuchen, die Bakterien mdglichst kriftig und von dem
umgehenden Gewebe differenziert zu farben, herausgestellt hatte, daB der Zusatz von
Alkalien zu den Farbldsungen in gewissen Fillen wesentliche Vorteile bietet, so wurde
auch dieses Verfahren angewendet. Von den gebrduchlichen Anilinfarben vertrigt das
Methylenblan den reichlichsten Zusatz von Alkalien, weswegen gerade dieser Farbstoff
gewdhlt wurde und zu einer wilBrigen Ldsung desselben so viel Kalilauge hinzugefiigt
wurde, daf kein Niederschlag entstand und die Flissigkeit eben noch klar blieb. Zur
Herstellung dieser Mischung wurde 1 cem einer konzentrierten alkoholischen Methylen-
blaulésung mit 200 ccm destillierten Wassers gemengt, umgeschiittelt und unter wieder-
holtem Schiitteln noch 0,2 ccm von 109, Kalilauge zugesetzt. Als mit dieser Farblosung
Deckglaspriparate 24 Stunden hindurch behandelt wurden, zeigten sich in der Tuberkel-
masse zum ersten Male sehr feine stdbchenartige Gebilde, welche, wie die weiteren Unter-
suchungen ergaben, sich vermehren und Sporen bilden kénnen, also zu derselben Gruppe
von Organismen wie die Milzbrandbazillen gehoren. In Schnittpréparaten war es ungleich
schwieriger, diese Bazillen zwischen den dichtgehduften Kernen und Detritusmassen zu
erkennen, und es wurde deswegen nach dem Vorgange von Weigert, welchem es
gelungen war, die Milzbrandbazillen in einer anderen Farbe als die sie umgebenden
Gewebsbestandteile zu firben, versucht, durch &hnliche differenzierende Farbreaktionen
die Tuberkelbazillen deutlicher sichtbar zu machen. Diese Absicht wurde denn auch
durch Anwendung von einer konzentrierten walrigen Vesuvinlésung erreicht, mit welcher
die blau gefirbten Deckglas- und Schnittpraparate so lange behandelt wurden, bis sie
dem blofen Auge rein braungefirbt erschienen. Bei der mikroskopischen Untersuchung
zeigte sich dann, dal nur die vorher blaugefirbten Zellkerne und deren Zerfallsprodukte
die braune Farbe angenommen hatten, da8 aber die Tuberkelbazillen schén blaugefirbt
geblieben waren und sich infolgedessen sehr deutlich von ihrer Umgebung abhoben,
so daB sie selbst in dichtgeh&uften Kernmassen gut zu erkennen waren. Bei Anwendung
von Methylenblau in der eben beschriebenen Weise firben sich indessen die Bazillen
nicht sehr intensiv und es erfordert eine gewisse Ubung, um sie iiberall in tuberkulésen
Objekten nachzuweisen.

Ein anderes Verfahren, welches den Bazillen eine sehr kraftige Farbung verleiht,
verdanken wir Ehrlich. Ich benutze dasselbe jetzt ausschlieBlich und empfehle es
dringend allen, welche ihre-Studien {iber die Tuberkelbazillen beginnen. Das Ehrlich -
sche Farbungsverfahren hat spiter manche unwesentliche Modifikationen, zum Teil
auch Verbesserungen erfahren. Zu letzteren mochte ich das von W e ig e r t festgestellte
Mischungsverhéltnis der Losungen und die von Rin dfleis ¢ h empfohlene Abkiirzung
der Farbung durch Erwérmen der Farblosung rechnen. Wenn ich die Art und Weise, in
welcher ich das Ehrlic hsche Verfahren anwende, moglichst genau beschreibe, so bin
ich durchaus nicht der Meinung, daf die von mir befolgte Modifikation die beste sei und
daB nicht mit anderen Modifikationen des Verfahrens ebenso gute Resultate zu erzielen
sind. Aber das Farben der Tuberkelbazillen scheint immer noch vielen Forschern, Schwie-
rigkeiten zu bereiten und aus diesem Grunde kann es gewifl nicht iiberfliissig erscheinen,
wenn hier eine moglichst genaue Vorschrift der Farbungsmethode gegeben wird.

Zur Herstellung der Farblosung sind Anilinwasser und gesittigte  alkoholische
Losungen von Methylviolett (wohl zu unterscheiden von Methylenblau) oder Fuchsin
erforderlich. Das Anilinwasser wird in der Weise, bereitet, daB von reinem Anilin, einer.
olartigen, anfangs farblosen, spiter braun werdenden Fliissigkeit, etwa 5 ccm in 100 com
destillierten Wassers gegassen und diese Mischung wiederholt umgeschiittelt wird. s
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16sen sich dann im Wasser 3—49, vom Anilin und der Rest bleibt in Form von dicken
Tropfen am Boden des GefiBes. Nachdem sich so eine gesittigte Losung von Anilin in
Wasser gebildet hat, was nach ungefdhr einer halben Stunde der Fall ist, wird dieses
Anilinwasser durch ein vorher angefeuchtetes Filter filtriert, um es von dem Rest des
ungelSsten Anilins zu trennen. Das Filtrat muB wasserklar und farblos sein, auch diirfen
in demselben keine Trépfchen von Anilin suspendiert sein. Sollten letatere das Filter
passiert haben, dann ist die Fliissigkeit noch einmal zu filtrieren. Das Anilinwasser halt
sich nicht und mufl jedesmal frisch bereitet werden.

Das zweite Ingredienz der Farblosung, die gesittigte alkoholische Losung von
Methylviolett, erhdlt man, indem eine nicht zu geringe Menge (20 g) von trockenem
Methylviolett in einem gut schlieBenden GlasgefiB mit 100—150 cem absoluten Alkohols
tibergossen und mehrfach umgeschiittelt wird. Nach tagelangem Stehen muB am Boden
des GefaBes immer noch ungeldstes Methylviolett liegen, welches natiirlich durch spéiteres
Nachfiillen von Alkohol allméhlich auch in Losung gebracht und verwertet werden
kann. Wenn an Stelle des Methylviolett das Fuchsin, welches fiir Dauerpriparate
gewisse Vorteile zu bieten scheint, benutzt werden soll, dann verfihrt man ebenfalls
~in der eben beschriebenen Weise.

Nunmehr werden die alkoholische Methylviolettlsung und das Anilinwasser ge-
mischt, und zwar kommen nach der von W e ig ert angegebenen Vorschrift auf 100 cem
Anilinwasser 11 cem Methylviolettlosung. Ich setze dieser Mischung noch 10 com abso-
luten Alkohol hinzu, weil ich gefunden habe, daB sich dann die Farblosung in einem gut
verschlossenen Glase etwa 10 Tage lang brauchbar erhilt und nicht jedesmal vor dem
Gebrauch filtriert zu werden braucht. .

Die Préparate, welche auf Tuberkelbazillen untersucht werden sollen, sind in
folgender Weise herzustellen.

. Deckgléser werden durch Spiilen in Salpetersdure und Reinigen mit Alkohol von
anhéngendem Fett und dhnlichen Verunreinigungen, welche das Haften der zu unter-
suchenden Substanz stérend beeinflussen konnen, befreit. Alsdann ist die Substanz in
einer moglichst diinnen Schicht auf dem Deckglas auszubreiten. - Am leichtesten gelingt -
diese Prozedur, wenn es sich um das Ausbreiten von weichen késigen Massen handelt;
dieselben konnen mit einem Skalpell oder einer Nadel gleichm&fig und diinn ausgestrichen
‘werden. Festere, brocklige, kisige Massen miissen mit dem Skalpell sorgféltig zerdriickt
und durch wiederholtes Ausstreichen auf dem Deckglas verteilt werden. Noch schwieriger
ist es, ein Tuberkelknttchen, welches eine derbe Konsistenz besitzt, zu préparieren. Es
muB vollstindig zerquetscht und auf dem Deckglas zerdriickt werden. Auch die Prépara-
tion der Deckglaser mit Sputum erfordert eine besondere Technik. Man darf sich nicht
darauf beschrinken, irgendein beliebiges Schleimflsckchen aus dem Sputum zu ent:
nehmen, da das Sputum nicht allein aus dem Sekret der erkrankten Lungenpartien,
sondern auBerdem aus Bronchialsekret, Speichel, Mund- und Nasenschleim besteht. Bs
ist deswegen erforderlich, nur diejenigen Teile des Sputums zu untersuchen, welche von
der erkrankten Lunge abgesondert sind, also die zusammengeballten, gelblichen Klumpen,
welche oft nur vereinzelt in der schaumigen, schleimigen Fliissigkeit schwimmen, oft
allerdings auch den gréfiten Teil des Sputums bilden. Aus diesen gelblichen, duBerst
zéhen Massen wird mit dem Skalpell, nachdem ein solcher Ballen an den Rand des Glases
gezogen ist, ein Stiickchen abgeldst, aus der Fliissigkeit heraus- und an der Innenwand
des Glases emporgezogen. Hier 168t es sicht leicht weiter zerteilen und in beliebig groBen
Partikelchen abnehmen, um es auf das Deckglas zu iibertragen. -Auf letzterem wird es
mit dem Skalpell recht gleichmaBig und diinn ausgestrichen und der etwa vorhandene
" Uberschuf nach einer Ecke des Deckglases gebracht und von da mit Fliepapier entfernt.
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Nachdem das Deckglas in dieser Weise préapariert ist, 148t man die auf demselben
ausgebreitete Schicht vollkommen trocken werden. Erst wenn dies geschehen ist, wird
das Deckglas voriibergehend erhitzt, um die Schicht fiir wifBrige Fliissigkeiten, mit denen
sie nunmehr in Berithrung gebracht wird, unldslich zu machen. Das Erhitzen kann in
der Weise geschehen, dal das Deckglas in einen auf 110° erhitzten Trockenkasten 20 Mi-
nuten lang gebracht wird, oder man fafit das Deckglas mit einer Pinzette und zieht es
einige Male, und zwar nicht zu schnell, durch eine Gas- oder Spiritusflamme. Die préparierte
Schicht des Deckglases ist hierbei nach oben gerichtet und wird also nicht unmittelbar
von der Flamme beriihrt. Dal bei einem derartigen vorsichtigen Erhitzen die Formen
der Bakterien, Zellen usw., welche sich in der Schicht befinden, nicht im geringsten
geiindert werden, davon kann man sich durch folgendes Experiment {iberzeugen. Von
mehreren mit einer- angetrockneten Schicht versehenen Deckgldsern wird das erste gar
nicht erhitzt, das zweite wird einmal durch die Flamme gezogen, das dritte zwelmal usw.
Wenn die Deckgliser darauf mit Farblosungen behandelt werden, stellt sich heraus,
daB die Farbung der Zellkerne und Bakterien auf den nicht erhitzten und den einmal
bis viermal durch die Flamme gezogenen Deckgldsern keinen Unterschied zeigt. Auch
die Formen bleiben unverdndert. Wird das Erhitzen aber weiter getrieben und die Deck-
gliser noch &fter durch die Flamme gezogen, dann verlieren die Bakterien allmé#hlich die
Fahigkeit, die Farbstoffe aufzunehmen, wihrend die Zellkerne sich noch nach sehr inten-
siver Erhitzung firben lassen. Bei den gar nicht erhitzten Deckglisern 16st sich die
Schicht mehr oder weniger, oft ganz ab, auch bilden sich aus den in Ldsung gehenden
EiweiBkorpern mit den Farbstoffen Niederschlige, welche die Schicht bedecken und das
Unterscheiden feiner Bakterien sehr erschweren und selbst unmoglich machen kdnnen.
Bessere Resultate geben schon die ein- oder zweimal durch die Flamme gezogenen Deck-
gliser, die besten aber die dreimal durch die Flamme gezogenen. Auf diesen letzteren
haftet die Schicht gleichmiBig, die Eiweifkorper sind unléslich oder doch so schwer
16slich geworden, dall sich keine Niederschlige mehr bilden; auch farben sich Bakterien
und Zellkerne gleichmifig intensiv, wihrend die Zwischensubstanz ginzlich oder doch
fast ganz ungefirbt bleibt. Ich verfahre deswegen immer in der Weise, daf ich die Deck-
gléser, nachdem die auf ihnen ausgebreitete Schicht vollkommen trocken geworden ist,
was immer innerhalb weniger Minuten geschehen ist, dreimal in einem mé&Big schnellen
Tempo durch die Flamme eines Bunsenbrenners ziehe.

Nach dem Erhitzen wird das Deckglas auf die in einem Uhrglas oder ﬂachen Schal-
chen befindliche Farblosung so gelegt, daf3 es, mit der Schicht nach unten, auf der Fliissig-
keit schwimmt. Es ist darauf zu achten, dafBl nicht Luftblasen unter dem Deckglas
hingen bleiben, weil sonst an diesen Stellen die Schicht nicht benetzt und also auch nicht
gefdrbt wird. Wenn nunmehr die Farblosung tiber einer Flamme soweit erhitzt wird,
daB sie eben anfingt Blasen zu werfen, und man sie nach einmaligem Aufsieden noch etwa
10 Minuten mit dem Deckglas in Berithrung 1a8t, dann erhélt man eine ausreichend kraf-
tige Farbung. Bessere Resultate werden indessen. erzielt, wenn das Deckglas auf der
nicht erhitzten Losung mehrere Stunden lang schwimmt. In allen schwierigen Féllen,
wenn es sich um den Nachweis vereinzelter Bazillen handelt, empfiehlt es sich, das Deck-
glas 12 Stunden und langer in der Farblosung zu lassen.

Sollen Gewebsschnitte auf Tuberkelbazillen untersucht werden, so miissen nicht
zu groBle Stiicke der betreffenden Organe in absolutem Alkohol gut gehirtet werden.
Andere Héartungsmethoden erschweren oder verhindern selbst die Férbung der Bazillen.
Die Schnitte brauchen mnicht sebr diinn zu sein, weil bei der Doppelfarbung auch
in.ziemlich dicken Schnitten noch einzelne Bazillen mit aller Deutlichkeit zu unter-
scheiden sind. Doch ist es zweckmiBig. groBe Schnitte anzufertigen. weil die Ver-
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teilung der Bazillen oft eine sehr ungleichmiBige ist und es deswegen vorkommen kann,
daf.in kleinen Schnitten keine Bazillen angetroffen werden. Die Benutzung des Mikrotoms
bei der Herstellung der Schnitte ist aus diesem Grunde wohl kaum zu entbehren. Die
Schnitte werden unmittelbar in die Farblésung gelegt und bleiben in derselben mindestens
12 Stunden. Sie konnen sogar ohne Nachteil mehrere Tage darin sein.

Die Schnitte sowohl wie die dem Deckglas anhaftende Schicht sehen, wenn sie
nach der angegebenen Zeit aus der Farblosung genommen werden, dunkelblau, fast
schwarzblau aus. In diesem Zustande sind alle Gewebsteile fast gleichmaBig dunlkel-
gefdrbt und es ist kaum méglich, die groberen Strukturen zu erkennen.. Um die Priparate
tiir die mikroskopische Untersuchung geeignet zu machen, muf ein grof3er Teil des Farb-
stoffes wieder entfernt werden. Dies kann in verschiedener Weise bewerkstelligt werden.
Bei dem von mir urspriinglich benutzten Verfahren der Féarbung mit alkalischer Methylen-
blaulésung hatte ich gefunden, dafl die blaue Féarbung der Gewebsbestandteile durch Be-
handlung mit Vesuvinldsung verdréingt werden kann. Dasselbe 1Bt sich nun auch an
den Préparaten, welche nach dem Ehrlich schen Verfahren gefdrbt sind, ausfithren.
Wenn dieselben in Wasser abgespiilt und dann in eine konzentrierte wiBrige Vesuvinlosung
gebracht, darin &fters hin und her bewegt und schlieBlich in Alkohol iibertragen werden,
dann gelingt es, die dunkelblaue Fiirbung fast vollstindig zu’ verdringen. Schneller und
vollsténdiger werden indessen die Praparate nach dem Vorgange von Ehrlich durch
Behandlung mit verdiinnter Salpetersiure entfirbt. DaB dieselbe auch durch andere
Anilinfarbstoffe, wie z. B. durch das erwihnte Vesuvin, zu bewerkstelligen ist, habe ich
hier nur aus dem Grunde angefiihrt, weil von vielen die Wirkung der Salpetersiure
irrtiimlich fiir etwas Spezifisches gehalten wird, was schon deswegen nicht der Fall ist,
weil auch andere Sduren.#hnlich wirken. :

Gewdhnlich wird zum Entfirben der Priparate Salpetersiare gebraucht, welche
mit 2 Teilen Wasser. verdiinnt ist. Eine so starke Konzentration der Siure ist indessen
nicht unumgénglich notwendig und ich wende in neuerer Zeit eine mit 3—4 Teilen Wasser
verdinnte Siure an. Vielleicht wird man in der Verdiinnung noch weiter gehen kénnen.
Wohl zu beachten ist, daB die Salpetersiure frei von salpetriger Shure ist.

Wenn ich von einem Entféirben der Priparate durch Salpetersiure gesprochen habe,
so bin ich der Beschreibung gefolgt, weleche Ehrlich von seinem Verfahren gegeben
hat. Bei der Behandlung der Deckglaspriparate mit Salpetersiure trifft diese Bezeich-
nung, wenn die Priparate wenig intensiv gefdrbt sind,.auch zu; nach einer stirkeren
Farbung, welche erheblich bessere und zuverlissigere Resultate gibt, entfirbt dagegen
die Salpetersdure die gefirbte Schicht innerhalb weniger Minuten schon nicht-mehr
. vollsténdig, und Schnittpréiparate, welche, wie besonders hervorgehoben wurde, eine
laingere Zeit hindurch und sehr intensiv gefirbt werden miissen, behalten nach der Sal-
petersdurebehandlung stets noch eine ziemlich dunkle Firbung. Der Ausdruck ,Ent-
férben® 'ist hier also nicht wortlich zu verstehen.. Das MiBlingen . der Bazillenfarbung
scheint in den meisten Féllen gerade darin seinen Grund gehabt zu haben, daf man
meinte, die Praparate miilten nach der Behandlung mit Salpetersiure ganz farblos sein,
und daB dieselben, um dies zu erreichen, teils zu wenig gefirbt, teils zu lange in der Séure
gelassen wurden. ' o

Wenn Schnittpréparate 12 Stunden in der Farblosung gelegen haben und nunmehr
in die Salpetersiure gebracht werden, so verlieren sie ihre schwarzblaue Farbe in wenigen
Sekunden und nehmen ein griinlich-blaues Aussehen an. Bringt man sie dann in destil-
liertes Wasser, dann verindert sich sofort der Farbenton ; er wird wieder erheblich dunkler
und geht in Blau mit violettem Stich tiber. Die Salpetersiure hat also einen Farbstoff
in dem Priparat gelassen, welcher in Wasser unldslich ist und in Verbindung mit Wasser
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einen dunkleren Ton annimmt. Dafl dieser Rest von Farbstoff auch in der Salpeterséiure
sehr wenig 15slich ist, geht daraus hervor, daf} beim nochmaligen Eintauchen der Schnitte
in die S#ure ihre Farbe wieder griinlich-blau, aber nicht blasser als beim erstmaligen
Behandeln mit der Siure wird, und daB sie auch beim nochmaligen Spiilen mit Wasser
wieder die frithere dunkle Farbung annehmen. Ich schliele hieraus, dafl ein ldngeres
Verweilen der Priparate in der Sdure von keinem Vorteil fiir die weitere Entfirbung
ist und lasse sie deswegen nur wenige Sekunden, héchstens eine halbe Minute in derselben.
Dagegen habe ich gefunden, dafl der von der Salpetersiure in den Priparaten zuriick-
gelassene Rest von Farbstoff in Alkohol von 60 bis 709, I6slich ist, wenn die Préparate
unmittelbar aus der Sdure in den Alkohol iibertragen werden. Lingeres Verweilen der
Priparate in Wasser scheint den Farbstoff schlieilich auch fiir Alkohol unléslich zu machen
und es ist deswegen zweckmafig, die Priparate nach der Behandlung mit Sdure nicht
in Wasser zu spiilen, sondern sofort in den Alkohol zu bringen.

Das von mir befolgte Verfahren der Entfirbung gestaltet sich also folgendermafien:
Die Praparate werden mit Hilfe eines Platindrahtes, welcher in einen Glasstab eingeschmol-
zen ist, aus der Farblosung gehoben und in die mit 3—4 Teilen Wasser verdiinnte Salpeter-
siure gelegt. In dieser werden sie einige Sekunden hin und her bewegt, bis sie eine griinlich-
blaue Farbung angenommen haben, und dann sofort in eine Schale mit 609, Alkohol
gebracht. Im Alkohol bleiben sie auch nur etwa 10—15 Minuten, um darauf die sogleich
zu beschreibende Nachfirbung zu erhalten.

In den mit Salpetersdure und Alkohol behandelten Priaparaten sind die Gewebs-
bestandteile ginzlich farblos oder besitzen nur noch einen geringen blaulichen Farbenton,
wihrend die Tuberkelbazillen eine intensiv blaue Farbe beibehalten haben. Die Lagerungs-
verhaltnisse der Bazillen zu ihrer Umgebung sind bei einer solchen Beschaffenheit der
Priparate kaum festzustellen. Auch ist es sehr schwierig, einzelne Bazillen in dem Gewebe,
dessen Struktur durch die besondere Art der spéter zu erwdhnenden Beleuchtung so
gut wie vollkommen unsichtbar gemacht wird, aufzufinden, und es ist aus diesem Grunde
- notwendig, dem Gewebe nachtriglich wieder eine Kernfarbung zu geben. Um hierbei
einen moglichst auffélligen Kontrast zwischen der Farbung der Bazillen und der Zellkerne
zu erhalten, wird zur Nachfarbung, wenn die Bazillen blau geférbt sind, ein gelber oder
hellbrauner Farbstoff, und wenn sie rot gefirbt sind, ein griiner oder blauer gewahls.
Fiir den ersten Fall eignet sich am besten Vesuvin, fiir den zweiten Methylenblau. Beide
Farbstoffe diirfen jedoch nur in schwachen Losungen und nicht zu lange Zeit einwirken,
damit nur eben hinreichend deutliche Kernfirbung eintritt und nicht etwa vereinzelte
Bazillen durch zu dunkel gefirbte Kernmassen verdeckt werden. Ich benutze zur Nach-
farbung eine wifrige, frisch filtrierte Vesuvinlosung, welche in einer Schicht von 2 cm
Tiefe noch eben durchsichtig ist. Auf diese werden die entfirbten Deckglaspriparate
so gelegt, dal3 sie mit der préparierten Schicht nach unten gerichtet schwimmen. Schnitt-
priparate bleiben einige Minuten darin. Esist nicht erforderlich, daB die Schnittpréaparate,
wenn sie aus dem Alkohol in die Vesuvinlosung gebracht werden, schon vollkommen
tarblos sind, weil sie spéter zur Entwisserung noch weiter mit Alkohol behandelt werden
miissen und dann noch den letzten Rest des etwa zuriickgebliebenen blauen Farbstoffes
hergeben. .

“Aus der Vesuvinlésung tibertrigt man die Priparate wieder in 60%, Alkohol und
aus diesem in absoluten Alkohol. Die weitere Behandlung ist die bekannte, nur ist zu
empfehlen, zum Aufhellen der Priparate nicht Nelkendl, sondern Terpentindl oder noch
besser Zederns! zu nehmen, welches die Anilinfarben nicht aus den Priparaten auszieht.
In bezug auf den Einschluf} in Kanadabalsam habe ich noch darauf aufmerksam zumachen,
daf ein mit Terpentindl verdiinnter Balsam am besten geeignet zu sein scheint. Sehr
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dickfliissiger Balsam, welcher erwarmt werden mul}, um das Priparat einlegen zu kénnen,
darf nicht gebraucht werden, weil beim Erwérmen gew6hnlich die Tuberkelbazillen schnell
entfirbt werden.

Deckglaspriparate konnen sofort nach dem Abspiilen der Vesuvinlosung mit
Wasser untersucht werden oder man 1a8t sie wieder trocknen und legt sie ebenfalls in
Kanadabalsam ein. Fiir die Untersuchung des Sputums auf Tuberkelbazillen kann iiber-
haupt die Nachfdrbung in der Regel entbehrt werden, so daB die mikroskopische Unter-
suchung solcher Sputumpriparate sofort der Behandlung derselben mit Salpetersiure
und Alkohol folgt.

Der Ubersichtlichkeit wegen will ich das ganze Farbungsverfahren hier nochmals
kurz rekapitulieren:

Deckglaspriaparate in moglichst diinner Schicht getrocknet, nach dem
Trocknen dreimal in der Flamme erhitzt.

Schnittpriparate von Objekten, welche in Alkohol g ut gehdrtet sind.

Firben mit einer Losung, bestehend aus: 100 ccm Anilinwasser, 11 cem
alkoholischer Methylviolettlosung (oder Fuchsin), 10 ccm absoluten Alkohol.

Die Praparate bleiben mindestens 12 Stunden in der Farblésung (die Fér-
bung der Deckglaser kann durch Erwirmen der Lésung abgekiirzt werden).

Behandeln der Priparate mit verdiinnter (1:3) Salpetersiure einige Se-
kunden lang.

Spiilen in 609, Alkohol wihrend einiger Minuten (fiir Deckgliser geniigt
mehrmaliges Hin- und Herbewegen im Alkohol).

Nachfirben in verdiinnter Vesuvinlosung (oder Methylenblau) einige
Minuten lang.

Nochmaliges Spiilen in 609, Alkohol, Entwissern in absolutem Alkohol,
Authellen in Zedernol.

Mikroskopische Untersuchung des Priparats.

Einlegen des Priparats in Kanadabalsam, wenn dasselbe konserviert
werden soll.

Was nun die mikroskopische Untersuchung der in dieser Weise hergestellten Pri-
parate anlangt, so gilt fiir dieselben alles das, was ich bei fritheren Gelegenheiten?) tiber
das Mikroskopieren gefirbter Objekte gesagt habe. Auch in diesem Falle sollen nicht
Strukturverhiltnisse, welche sich durch das verschiedene Lichtbrechungsvermégen der
einzelnen Gewebsbestandteile. zu erkennen geben, bestimmt werden, sondern es kommt
ganz allein darauf an, die verschiedenen Farbenverhaltnisse der mikroskopischen Objekte,
also Absorptionsbilder, mdglichst rein und scharf zu sehen. Das hierbei nur stérend
wirkende Strukturbild mufl deswegen beseitigt werden, was, wie ich gezeigt habe, am
vollkommensten mit Hilfe des bekannten A b b é schen Beleuchtungsapparates geschieht.
Die eigentiimliche Beleuchtung, welche dieser Apparat gewihrt, wenn er ohne Abblendung
benutzt wird, vertragen jedoch nicht alle Linsensysteme. Letztere miissen besonders
mit Riicksicht auf diese Art der Beleuchtung konstruiert sein. Einen je groBeren Offnungs-
winkel ein System besitzt, um so besser ist es fiir die Beobachtung der Absorptionsbilder
mit Hilfe des A b b éschen Beleuchtungsapparates geeignet. Aus diesem Grunde sind fiir
die Untersuchung gefirbter Objekte Olimmersionssysteme die am meisten leistungsfahigen.

Die Deckglaspriparate miissen, wenn sie richtig hergestellt sind, eine so diinne
Schicht besitzen, daf das Strukturbild nur von einer einfachen Lage von Objekten ge-

1) Untersuchungen iiber die Atiologie der Wundinfektionskrankheiten. Leipzig 1878, p. 31{f.
(siehe diese Werke p. 77 ff.). — Mitteilungen dus dem Kaiserl. Gesundheitsamte, 1881, Bd. I, p. 9
(siehe diese Werke p. 120f1f.).
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bildet wird und an und fiir sich wenig zur Geltung kommt. Diese Préparate kénnen
deswegen auch einfach in Wasser untersucht werden und im Notfall geniigt ein Wasser-
immersionssystem fiir dieselben, wenn durch einen Kondensor das Gesichtsfeld hinreichend
aufgehellt wird. Bei Schnittpréparaten ist es dagegen unmdglich, das durch viele iiber-
einandergeschichtete Lagen von Gewebsteilen erzeugte Strukturbild zu beseitigen, wenn
nicht das Priparat in stark lichtbrechende Fliissigkeit gelegt wird, um die Brechungs-
unterschiede des Gewebes wegzuschaffen, und wenn nicht die volle Beleuchtung des
Abbéschen Apparates zur Geltung kommt und auch vollstindig durch den groflen
Offnungswinkel eines Olsystems ausgenutzt wird. Leicht wird man sich von der Not-
wendigkeit der als unerldflich notwendig bezeichneten optischen Hilfsmittel {iberzeugen,
wenn man stufenweise einen vorschriftsméfig gefarbten Schnitt zuerst so untersucht,
daB sich derselbe in Wasser befindet und mit einem Trockensystem oder Wasserimmer-
sionssystem und verhiltnismiBig enger Blende mikroskopiert wird. Feine Farbenunter-
schiede, also kleine gefdarbte Bakterien. sind unter diesen Bedingungen in einigermafen
kernreichen Geweben so gut wie gar nicht zu unterscheiden. Auch das Einlegen des
Schnittes in Glyzerin #ndert hieran noch fast nichts. weil die Brechungsunterschiede
der Gewebsbestandteile durch das Glyzerin nicht hinreichend und auch viel zu langsam
auégeglichen werden. Eine merkliche Verbesserung bewirkt schon das Authellen des
Schnittes durch stark lichtbrechende Fliissigkeiten, wie Nelkendl, Zederndl usw.; denn
das Aufhellen beruht eben nur in dem mehr oder weniger weit getriebenen Ausldschen
des Strukturbildes. Aber auch diese Verbesserung geniigt noch nicht, um die Farben-
bilder in voller Klarheit und Schérfe erscheinen zu lassen. Nur die von allen Seiten
eindringende Lichtmenge des A b b# schen Beleuchtungsapparates und das Olsystem
vermdogen diese Aufgabe zu erfillen. Wem es also nur darum zu tun ist, Deckglaspré-
parate zu untersuchen, ohne dal es auf vollkommene Sicherheit des Befundes ankommt,
fiir den wird sich ein Mikroskop mit Wasserimmersionssystem und ohne Beleuchtungs-
apparat zur Not ausreichend erweisen. Trockensysteme sind fiir Bakterienuntersuchungen
iiberhaupt nicht zu gebrauchen. Sobald aber zuverlissige Untersuchungen iiber feinere
Bakterien angestellt werden sollen, oder wenn man sich gar ein selbsténdiges Urteil iiber
die neueren Resultate der Bakterienforschung erwerben will, dann ist dies nur mit Be-
nutzung der besten optischen Hilfsmittel, also mit Olimmersionssystemen und Abbé-
schem Beleuchtungsapparat zu ermdglichen. In betreff der VergréBerungen, welche fiir
die Untersuchung von Tuberkelbazillen in Anwendung gebracht werden miissen, will
ich noch bhemerken, daB 500—700 fache VergréBerungen die zweckméfBigsten sind und
daB dieselben am besten mit einem Olsystem /,, Zoll und den entsprechenden Okularen
erreicht werden., '

Bei der Anwendung des im vorhergehenden beschriebenen Farbungsverfahrens ver-
halten sich die Gewebsbestandteile des Korpers fast simtlich abweichend von den Tuberkel-
bazillen. Wahrend letztere trotz der Behandlung mit Salpetersiure, Alkohol und Vesuvin
ihre urspriinglich angenommene dunkelblaue Farbung beibehalten, verlieren, wie schon
erwihnt wurde, die librigen tierischen Gewebe die blaue Farbe wieder und es werden
bei der Nachfarbung die Kerne der Zellen sowie die Zerfallsprodukte der letzteren, ferner
die Kornchen der Plasmiazellen braungefirbt. Eine Ausnahme hiervon machen nur die
" verhornten Gewebsbestandteile, wie Haare und Epidermis, welche ebenfalls mehr oder
weniger blaugefirbt bleiben. Da in letzteren Tuberkelbazillen wohl kaum zu suchen
sein diirften, so wird das Auffinden der Bazillen in den Geweben durch ihr charakteristi-
sches Verhalten gegen Anilinfarbstoffe ungemein erleichtert. Selbst in den dichtesten
Kernanhdufungen und inmitten von, zerfallenen Zellen, welche oft alle mdglichen Gestalten,
von kleinsten Piinktchen und mikrokokkenghnlichen Gebilden bis zu linglichen, stab-



Die Atiologie der Tuberkulose. 479

chenéhnlichen Formen, annehmen und dadurch Bakterienansammlungen vortéduschen
konnen, lassen sich noch mit absoluter Sicherheit einzelne Tuberkelbazillen durch die
dunkelblaue Farbe unterscheiden, welche in der braungefirbten Umgebung und durch
die Lichtabsorption des braunen Grundes als fast schwarzgefirbte Stdbchen erscheinen.
Diese merkwiirdige Verschiedenheit in der Farbenreaktion bezieht sich jedoch, wie immer
wieder betont werden muf}, nur auf das hier beschriebene Firbungsverfahren. Schon
eine andere Vorbereitung der Objekte als die hier zur Bedingung gemachte schnelle und
gute Alkoholhfirtung der Organe scheint andere Verhéltnisse herbeizufithren. Denn
wiahrend gewohnlich die Kornchen der Plasmazellen sich ebenso verhalten wie die Zellen-
kerne und eine den Tuberkelbazillen entgegengesetzte Farbung zeigen, habe ich neulich
ein von Herrn Dr. Ben d a, Assistenten am Pathologischen Institut in Gottingen, an-
gefertigtes Préparat gesehen, in welchem Tuberkelbazillen nicht aufzufinden waren, da-
gegen die Kérnchen der Plasmazellen blau geférbt erschienen. Vermutlich hatte in diesem
Falle das Objekt, von welchem der Schnitt angefertigt war, eine Behandlung mit Chrom-
ssure erfahren oder war nicht schnell genug in Alkohol gehédrtet worden.

Dem Nachweis der Tuberkelbazillen kommt der Zufall aber ferner noch insofern zu
Hilfe, als nicht allein die Gewebsbestandteile eine entgegengesetzte Farbung annehmen,
sondern auch alle tibrigen, mir bis jetzt bekannt gewordenen und daraufhin untersuchten
Bakterien, mit Ausnahme der spdter zu erwihnenden Leprabazillen, ebenfalls in ent-
gegengesetzter Weise wie die Tuberkelbazillen auf das Ehrlichsche Farbungsver-
fahren reagieren. Schon dem phthisischen Sputum sind fast regelméfig aus der Mund-
hohle stammende Bakterien beigemengt. Ich habe niemals gesehen, dafl eine dieser
zahlreichen Bakterienarten dieselbe Farbenreaktion zeigt wie die Tuberkelbazillen. Von
vielen zuverlissigen Forschern ist diese Beobachtung bestétigt und kann wohl als fest-
stehende Tatsache angesehen werden. Dasselbe gilt von den im Darminhalt beim Vor-
handensein von tuberkulésen Geschwiiren vorkommenden Tuberkelbazillen. Wenn der-
artige Ausleerungen auf dem Deckglase in vorschriftsmaB8iger Weise pripariert und geféirbt
werden, dann scheinen sie fast ganz aus Bakterien zu bestehen; in solchen dichten Massen
erfiillen letztere die Schicht. Aber sie firben sich sémtlich in entgegengesetzter Weise wie
die Tuberkelbazillen und besonders ist dies bei den kleineren Bazillenarten, welche etwa
zur Verwechselung mit den Tuberkelbazillen fithren konnten, der Fall. Ein eigentiim-
liches Verhalten zeigt eine grofe Bazillenart, welche ziemlich groBle ovale, endsténdige
Sporen bildet, indem ihre Sporen oft eine deutlich ausgesprochene, mitunter sogar eine
intensive blaue Farbe behalten, wihrend die Substanz des Bazillus selbst braun gefarbt
wird. Allem Anscheine nach firben sich diese Sporen nur kurze Zeit nach ihrem Entstehen,
bleiben aber ungefirbt, sobald sie alter sind. In der Figur 23 auf Tafel XXIVsind bei a einige
~ solcher Sporen ‘abgebildet, unter denen die dunkler blaugeférbten hdchstwahrscheinlich
die jungen Sporen vorstellen. Unter den vielen Sporen des Darminhaltes, welche anderen
Bazillenarten angehdren, wurden bislang keine gefunden, welche ebenfalls die Férbung
der Tuberkelbazillen annehmen. Auch die Sporen der Milzbrandbazillen, Heubazillen
und noch anderer, welche Dr. G a f f k y auf meine Veranlassung in bezug auf diese Farben-
reaktion priifte, blieben ungefiirbt. Dagegen fand Dr. G affk y bei dieser Gelegenheit,
daB die Sporen der Schimmelpilze stark blaugefirbt werden. Aucli scheint eine bestimmte
Hefenart die Firbung anzunehmen. Da eine Verwechselung der Tuberkelbazillen mit
den erwihnten Sporen und Hefe unmdglich ist, wird ihre Dlagnose soweit sie auf der
. Farbenreaktion beruht, hierdurch nicht beeintréichtigt. :

In peuerer Zeit habe ich noch vielfach bakterienhaltige Substanzen wie faulendes
Fleischinfus, in Zersetzung begriffenen Urin, ebensolches Blut, Milch, faulende Pflanzen-
aufgiisse, Schlamm aus Siimpfen, Berliner Rieseljauche u. dgl. m. mit dem Ehrlich-
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schen Firbungsverfahren gepriift, aber niemals Bakterien gefunden, welche dieselbe
Farbenreaktion annehmen wie die Tuberkelbazillen. Ich muf deswegen alle Behauptun-
gen von dem Vorkommen von Bakterien, welche sich tinktoriell ebenso wie die Tuberkel-
bazillen verhalten und im Sputum, Faulfliissigkeiten, Darminhalt gesunder Menschen,
Sumpfschlamm gefunden sein sollen, fiir irrtiimlich und auf einer fehlerhaften Anwendung
des Firbungsverfahrens beruhend halten. Zu dieser Annahme fiihle ich mich um so mehr
berechtigt, als ich fast téglich Beispiele sehe, welche Schwierigkeiten den meisten die
Ausiibung der allerdings etwas komplizierten Farbungstechnik bereitet.

Aufler den Tuberkelbazillen ist bis jetzt nur eine einzige Bakterienart bekannt,
welche sich in gleicher Weise wie die Tuberkelbazillen firbt. Es sind dies, wie ich schon
in meiner ersten Mitteilung erwdhnt habe, die Leprabazillen. Diese Tatsache ist um so
bemerkenswerter, als nicht allein die der Tuberkulose und der Lepra angehorigen Para-
siten in vielfacher Beziehung dhnlich und offenbar nahe verwandt sind, sondern bekannt-
lich auch jene beiden Krankheiten selbst anatomisch sowohl als dtiologisch sich sehr nahe
stehen. Vollkommen decken sich allerdings die tinktoriellen Eigenschaften der beiden
Bazillenarten nicht. Denn wenn auch die Leprabazillen mit demselben Firbungsverfahren
gefarbt werden koénnen wie die Tuberkelbazillen, so ist das Umgekehrte doch nicht der
Fall. Erstere nehmen bekanntlich, wie zuerst N ei f§ e r nachgewiesen hat, die Wei -
g er t sche Kernfarbung an, was letztere nicht tun. So sehr sich also die beiden Bazillen
auch in Gestalt, Gr6Be usw. dhnlich sind, so wiirde man, sobald es auf eine diagnostische
Unterscheidung derselben ankommt, durch das verschiedene Verhalten gegen die Wei-
gertsche Kernfarbung eine jede der heiden Bazillenarten mit Leichtigkeit als solche
diagnostizieren kénnen.

Das Beispiel der Leprabazillen lehrt schon, daf3 die Tuberkelba,lelen keineswegs
eine ganz exzeptionelle Stellung in bezug auf ihr Verhalten gegen Farbstoffe einnehmen ;
es ist deswegen auch nicht unwahrscheinlich, daff im Laufe der Zeit doch noch weitere
Bakterienarten gefunden werden, welche dieselben oder dhnliche tinktorielle Eigenschaften
besitzen wie die Tuberkelbazillen. Irgendeinen Einflufl auf die Auffassung von der
dtiologischen Bedeutung der Tuberkelbazillen wiirde ein solcher Befund indessen nicht
ausiiben. Denn die besondere Reaktion gegen Farbstoffe ist doch nicht die einzige spezi-
fische Eigenschaft der Tuberkelbazillen; sie besitzen im Gegenteil, wie wir spiter sehen
werden, auch in biologischer Beziehung eine Reihe von anderen Eigentiimlichkeiten,
welche viel triftigere Griinde abgeben, sie als eine spezifische Art von den iibrigen be-
kannten Bakterien zu trennen. ,

Bei allen derartigen Erwégungen ist es sehr zweckméaBig, sich in Erinnerung zu
bringen, wie die gleichen Verhiltnisse bei Milzbrand liegen. Man wird dann sehen, daB
die Milzbrandbazillen keine spezifischen tinktoriellen Eigenschaften besitzen und trotzdem,
wie jetzt allgemein anerkannt wird, Bakterien einer bestimmten Art sind und die Ursache
des Milzbrandes bilden. Genau dasselbe koénnte auch fiir die Tuberkelbazillen zutreffen,
wenn sie sich zufillig durch die Farbenreaktion nicht von anderen Bakterien unterscheiden
wiirden. Wenn letzteres dennoch tatséchlich der Fall ist, so ist es immerhin von dia-
gnostischem Wert, aber es ist ein grober Irrtum, wenn man meinen wollte, da mit der

spezifischen Farbenreaktion der Tuberkelbazillen ihre atlologlsche Bedeutung steht
und fallt.

Es erscheint mir ferner nicht unwahrschelnhch daBl demnichst noch weitere Ver-
fahren aufgefunden werden, vermittels welcher die Tuberkelbazillen gefirbt werden .
konnen. Die Ehrlich sche Farbungsmethode hat bereits vielfache Modifikationen
erfahren, von denen in theoretischer Hinsicht am bemerkenswertesten die von Ziehl
" gefundenen Tatsachen sind, dal das Anilin durch andere Substanzen, wie Phenol, Resorzin
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usw. ersetzt werden kann. Die Angaben einiger Autoren, daB die Tuberkelbazillen auch
mit reinem Fuchsin zu firben seien, scheinen gleichfalls darauf hinzudeuten, daB noch
andere Wege existieren, auf denen die Farbung gelingen kann. Die diagnostische Bedeu-
tung der Ehrlichschen Farbungsmethode leidet keineswegs darunter, wenn etwa
andere Verfahren, welche keinen exklusiven Charakter haben, gefunden werden. Denn
das bleibt trotz alledem als eine hinreichend festgestellte Tatsache bestehen, daB bei
strikter Befolgung des K hrlich schen Verfahrens sich die Tuberkelbazillen in einer
ihnen ganz eigentiimlichen Weise verhalten und dadurch von allen bis jetzt bekannten
Bakterien zu unterscheiden sind. Das Verfahren hat damit den Wert einer chemischen
Reaktion, welche die Unterscheidung von schwierig zu trennenden Substanzen erméglicht,
jedoch nur unter der Bedingung, daB sie genau nach der angegebenen Vorschrift ange-
wendet wird. Von besonderem Interesse wiirde es sein, den Bazillen eine braune oder
gelbe Farbung erteilen zu konnen, weil es nur unter dieser Bedingung zu erreichen sein
wiirde, brauchbare Photogramme der Tuberkelbazillen zu erhalten. In letzter Zeit ist
es mir mit Hilfe einer vorhergehenden Behandlung der Praparate mit einer sehr schwachen
Kalildsung (Y4 %/op) allerdings gelungen, die Tuberkelbazillen ziemlich intensiv braun zu
farben, doch entsprechen die Préiparate noch nicht den Anforderungen, welche an dieselben
zu stellen sind, wenn sie photographiert werden sollen. Hoffentlich gelingt es noch, auch
diese Schwierigkeit zu iiberwinden. Aber vorldufig habe ich auf photographische Abbil-
dungen verzichten miissen, so sehr ich auch gewiinscht hétte, durch Photogramme einen
zuverlissigen Vergleich zwischen den Form- und GréBenverhiltnissen der Tuberkel-
bazillen und anderer dhnlicher Bazillen zu ermdoglichen.

Als ein weiterer Mangel, welcher der Tuberkelbazillenfarbung noch anhaftet, ist
die geringe Haltbarkeit der Priparate zu erwihnen. Nach kiirzerer oder lingerer Zeit
~ beginnt in den mit Kanadabalsam eingeschlossenen Praparaten die Farbe der Bazillen an
Intensitét abzunehmen, ganz allméhlich werden sie immer unscheinbarer und verschwin-
den schlieBlich vollstindig. Am schnellsten scheinen die mit Methylviolett und Gentiana-
violett gefirbten Priparate zu verblassen, denn in einigen Fillen war die Farbe der
Bazillen schon nach 2 Tagen wieder verschwunden. Sehr viel linger halten sich die mit
Fuchsin gefirbten Priparate, ebenso auch die mit alkalischer Methylenblaultsung ge-
farbten. Woran es liegt, dafl die Farbung so wenig haltbar ist, wihrend dieselben Farben
sich bei der Farbung anderer Bakterien als Jahre hindurch unverénderlich erwiesen haben,
vermag ich nicht zu sagen. Aber aus dem Umstand, daB sich unter einer groBen Reihe
von Priparaten doch einzelne gefunden haben, welche die Firbung fast ein Jahr lang
vollkommen unverindert bewahrt haben, muf ich schlieen, da irgendwelche Bedin-
gungen vorhanden sein und auch zu finden sein miissen, welche die Haltbarkeit der
Priaparate ermdglichen werden. »

Ubrlgens sind die Praparate, nachdem sie verblaBt sind, dadurch meht ganz un-
brauchbar geworden, da sie sich mit geringer Mithe von neuem firben lassen. Man ver-
fliissigt den Kanadabalsam durch Erwérmen, hebt den Schnitt mit einem Pinsel vorsichtig
auf und iibertriigt ihn in Terpentinsl. Nach 24 Stunden wird er in absoluten Alkohol ge-
legt und nach weiteren 24 Stunden in die Farblsung, um das ganze Farbungsverfahren
nochmals durchzumachen. Die Tuberkelbazillen nehmen die blaue Farbe ebenso intensiv
wie bei der ersten Farbung an, die Umgebung erscheint dagegen nicht so schon und rein
gefdrbt wie friiher.

Eine zuverlissige Erklarung fiir das von anderen Bakterien abweichende Verhalten
der Tuberkelbazillen gegeniiber den Farbstoffen zu finden, erscheint mir wegen der un-
zureichenden Kenntnisse vom feineren Bau der Bakterien und von ihrer chemischen
Konstitution vorliufig unmoglich. Manche Griinde sprechen dafiir, daff die Tuberkel-

Koch, Gesammelte Werke, 3
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bazillen in #hnlicher Weise, wie dies bereits von anderen Bakterien bekannt ist, von einer
Hiillsubstanz umgeben sind, welche sich tinktoriell etwas anders verhilt als die Inhalts-
masse. So erscheinen die mit Methylenblau gefirbten Bazillen diinner als die mit Methyl-
violett oder Fuchsin gefdarbten. Auch sieht man in den Kulturen, in denen die Bazillen
dicht aneinandergedringt liegen, die mit Methylviolett gefirbten Bazillen sich beriihren,
die mit Methylenblau gefdrbten und diinn erscheinenden Bazillen durch deutliche Zwischen-
rdume voneinander getrennt. Ferner verschwindet die Farbung der intensiv mit Methyl-
violett geférbten Bazillen beim Verblassen nicht gleichméBig, sondern es verblaft zuerst
eine dullere Schicht, so dafl von dem dicken Bagzillus ein diinnerer, immer noch intensiv
gefirbter Faden tibrigbleibt, welcher ungetdhr die Dicke des mit Methylenblau gefirbten
Bazillus besitzt. SchlieBlich spricht auch das feste Zusammenkleben der Bazillen in den
Kulturen fiir das Vorhandensein einer einhiillenden Kittsubstanz. Es ist deswegen wohl
denkbar, dafl eine die Bazillen umkleidende, mit besonderen Eigenschaften ausgeriistete
Hiille existiert und daf} diese das Eindringen der Farbstoffe unter gleichzeitiger Einwir-
kung von Alkalien, Anilin und &hnlichen Stoffen gestattet, fiir Sduren dagegen mehr oder
weniger undurchginglich ist. Weiter als bis zu Vermutungen wird man an der Hand der
bis jetzt vorliegenden Tatsachen jedoch nicht gehen kénmnen.

- Wenn ich nunmehr zur Beschreibung der Tuberkelbazillen selbst {ibergehe, so
erscheint es, obwohl sie zuerst mit Hilfe von Farbstoffen sichtbar gemacht wurden, den-
noch sachgemiB, zunéchst ihre Eigenschaften zu schildern, wie sie sich in lebendem Zu-
stande, und ohne dal sie von irgendwelchen Reagentien beeinflut sind, zu erkennen
geben. Um Priparate fiir diese Art der Beobachtung zu gewinnen, sind nur solche tuber-
kulése Substanzen verwendbar, welche bedeutende Mengen von Bazillen enthalten, weil
vereinzelte Bazillen in den Detritusmassen ohne Hilfe der Farbenreaktionen nicht mit
Sicherheit zu unterscheiden sind. Zu diesem Zweck habe ich frische Tuberkelknétchen
der Lungen von Meerschweinchen benutzt, nachdem ich mich durch die Fiarbung von
ihrem reichen Gehalt an Tuberkelbazillen iiberzeugt hatte. Die Kndtchen wurden in
einem Tropfen von bakterienfreiem Blutserum zerquetscht, die Substanz mdglichst fein
in der Fliissigkeit verteilt, ein fiir die mikroskopische Untersuchung ausreichendes Tropf-
chen dieser Fliissigkeit an der unteren Seite eines Deckglases flach ausgebreitet und auf
einem hohlen Objekttriger mit Vaseline befestigt, um stérende Stromungen in der Fliissig-
keit und eine zu schnelle Verdunstung derselben zu vermeiden. In einem so hergestellten
Préparat finden sich bei der in gewchnlicher Weise, also bei entsprechender Abblendung
des Lichtes durch Diaphragmen, stattfindenden mikroskopischen Untersuchung zwischen
undurchsichtigen Haufen von unbestimmbaren Koérnchen hellere Stellen, in denen die
geformten KElemente weniger dicht liegen und hier bemerkt man zahlreiche farblose,
sehr feine und kurze Stébchen. Dieselben sind meistens in kleinen Gruppen vereinigt;
an den einzeln liegenden Stdbchen ist auBer der sogenannten Molekularbewegung keine
Eigenbewegung zu bemerken. Die Linge der Stdbchen betrigt ungefihr ein Viertel
bis zur Hélfte vom Durchmesser eines roten Blutkérperchens. Eine Gliederung ist an
ihnen nicht wahrnehmbar, auch lassen sich ihre Beziehungen zu den umgebenden Zellen
bei dieser Art der Untersuchung nicht erkennen und man wiirde, wenn keine weiteren
Beobachtungen angestellt werden kénnten, eher 1rgendvvelche leblose. Gebilde als Bakterien
vor sich zu haben glauben.

Wird ein solches Deckglas von dem hohlgeschhffenen Objekttrager a.bgehoben 50
dal} die bazillenhaltige Substanz eintrocknet, und wird dasselbe alsdann in der friiher
beschriebenen Weise doppelt gefdrbt, dann erscheinen die zahlreichen Koérnchen und
Uberreste von Zellen braungefirbt, die Stdbchen dagegen behalten eine intensiv blaue
Fiarbung nnd unterscheiden sich hierdurch scharf von allen bekannten Bestandteilen des
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tierischen Giewebes, mit welchem sie untermengt sind. Nach geqchehenel Farbung zeigen
sich die Bazillen auch erst in ihrer vollen Zahl; sie sind nicht allein an den diinnsten
Stellen des Préparates, sondern iiberall, selbst mitten zwischen dichten Zellenhaufen mit
voller Sicherheit zu unterscheiden. Bemerkenswert ist noch, daB die Stibchen nach der
Farbung diinner erscheinen als im ungefirbten Zustande, was darin seinen Grund hat,
dall sie vor der Férbung bei abgeblendetem Lichte betrachtet werden miissen, wobei
die an den Réndern des Objektes auftretenden Interferenzlinien den Durchmesser des-
selben scheinbar vergréBern, wihrend die Untersuchung der gefirbten Bazillen im vollen,
von allen Seiten her einfallenden Licht geschieht, wodurch alle Interferenzerscheinungen
ausgeschlossen werden.

In gleicher Weise wiirde man durch Ausbreitung der auf ihren Gehalt an Tuberkel-
bazillen zu priifenden Substanz auf dem Deckglas und durch Firbung derselben die ver-
schiedensten Objekte untersuchen kénnen. Doch erfihrt man hierdurch nicht viel mehr,
als dal Bazillen in irgendeinem Gewebe oder in einer Fliissigkeit iiberhaupt vorhanden
und in welcher Menge sie vorhanden sind. Thre Lagerung und ihre Beziehungen zu den
umgebenden Geweben 1886 sich auf diesem Wege wenigstens gar nicht bestimmen. Die
Untersuchung auf dem Deckglas ist deswegen fiir' Fliissigkeiten wohl ausreichend, fiir
Gewebe kann sie indessen nur einen vorliufigen, orientierenden Charakter haben, wihrend
nur die Untersuchung der von gehérteten Teilen angefertigten Schnitte eine maBgebende
Auskunft iiber das Vorkommen und die Verbreitung der Bazillen in den tuberkulds ver-
anderten Organen gibt.

Um nun zu erfahren, ob die Bazillen regelmaBige Begleiter der Tuberkulose sind,
habe ich ein moglichst umfangreiches Material daraufhin untersucht. Letzteres erhielt
ich zum gréBten Teil durch Herrn Dr. Friedl&nder, welcher mir auf meine Bitte
das reiche Material des stidtischen Krankenhauses im Friedrichshain in bereitwilligster
Weise zugénglich machte, und durch den Direktor des stidtischen Krankenhauses in
Moabit, Herr Dr. Guttmann, welcher mir gleichfalls eine Reihe von Tuberkulose-
fallen zur Untersuchung iiberlie. Beiden Herren fiir die Unterstiitzung, welche sie meiner
Arbeit hierdurch zuteil werden lieBen, meinen Dank auch an dieser Stelle auszusprechen,
ist mir eine angenehme Pflicht.

In der nachfolgenden Beschreibung der bei diesen Untersuchungen gewonnenen
Resultate muf ich der Ubersichtlichkeit wegen von einer historischen Aufzéhlung der
einzelnen Fille in der Reihenfolge, wie sie der Zufall mir in die Hand fithrte, verzichten
und werde ich sie nach den iiblichen anatomischen Gesichtspunkten gruppiert besprechen.
Bevor ich mich jedoch hierzu wende, habe ich noch einige allgemeine Bemerkungen
vorauszuschicken.

Wenn ein Tuberke]knotchen ohne Anwendung von Kernfarbung und nicht mit dem
diffusen Licht des A b b é schen Beleuchtungsapparates in Schnittpréparaten untersucht
wird, dann erscheint es als ein aus dicht zusammengedringten zelligen Elementen zusam-
mengesetzter und deswegen wenig durchsichtiger Kérper. Sobald das Tuberkelknétchen
im Zentrum verkést, dann verwandeln sich die Zellen in eine mehr oder weniger fein-
kornige, fast undurchsichtige Masse, in welcher feine Details nicht zu unterscheiden sind.
Aber ein hiervon durchaus verschiedenes Bild des Tuberkels wird erhalten, wenn die
Schnittpréaparate in stark lichtbrechende Medien eingelegt und die Untersuchung nach
geschehener Kernfirbung und bei diffuser Beleuchtung vorgenommen wird. Die jiingsten
Tuberkelknoten erweisen sich dann ebenfalls aus Anhiufungen von gefirbten Kernen
bestehend. Doch liegen die Kerne nicht so dicht gedréingt, dall nicht ein Schnitt von
gewdhnlicher Dicke immer noch durchsichtig genug erscheint, um selbst die feinsten in

_ den Réumen zwischen den Kernen vorkommenden Formelemente gut unterscheiden zu
31+
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kénnen. Ganz verdndert erscheinen aber in dem Priparat die késigen Zentren der Tuber-
kelknotchen; dieselben sehen, weil daselbst die Zellen abgestorben sind und keine Kern-
fairbung mehr annehmen, fast ungefdrbt und vollkommen durchsichtig aus, nur hin und
wieder finden sich in denselben die Reste von zerfallenden Kernen in Form von gefirbten
Kornchengruppen, welche allerdings stellenweise ziemlich dichtgedriingt sein kénnen,
aber auch dann noch die Unterscheidung aller einzelnen Formelemente gestatten. In
derselben Weise verhalten sich gréBere kisige Herde. Die kisige Substanz selbst ist
durch das Priparationsverfahren vollkommen durchsichtig geworden und zeigt nur einen
leicht graugelben Farbenton, von vereinzelten braunen Kérnchen oder Kérnchengruppen
unterbrochen. Jeder einzelne Tuberkelbazillus ist mit Leichtigkeit darin zu unterscheiden.
Die Vorstellungen, welche gewdhnlich von dem mikroskopischen Bilde des Tuberkels
und tuberkulds verinderter Gewebe gelten, sind also den eben geschilderten Verhiltnissen
entsprechend zu modifizieren, wenn es sich um die Untersuchung oder bildliche Reproduk-
tion von Praparaten handelt, welche mit Kernféarbung versehen und diffus beleuchtet sind.

Uber die Eigenschaften der Tuberkelbazillen im allgemeinen, wie sie sich im ge-
farbten Zustande ergeben, ist noch folgendes zu erwdhnen. Sie erscheinen stets in Form
von Stdbchen, deren Lénge, wie schon bei der Beschreibung der ungefirbten Bagillen
angegeben wurde, einem Viertel bis der Hélfte vom Durchmesser eines roten Blutkdrper-
chens gleichkommt (ungefahr 0,0015—0,0035 mm). So schwankend die Linge der Bazillen
sich verh#lt, ebenso konstant ist ihr Dickendurchmesser, vorausgesetzt, daB ein und
dieselbe Farbungsmethode zur Verwendung kommst. Bei dem von mir anfangs befolgten
Farbungsverfahren mit alkalischer Methylenblauldsung erscheinen sie erheblich diinner
als bei Anwendung des Ehrlichschen Verfahrens. HEsist schwierig, die geringen GréBen-
verhéltnisse, um welche es sich hier handelt, ohne Zuhilfenahme der Photographie zu
fixieren. Wenn ich eine grofere Anzahl meiner Bakterienphotogramme auf Bazillen,
welche den Tuberkelbazillen am meisten in ihren GréBenverhdltnissen entsprechen,
durchsehe, dann finden sich unter den in F. Cohns Beitrigen zur Biologie der Pflanzen,
II. Bd., 3. Heft gegebenen Photogrammen auf Tafel XV, Nr. 1*) zwischen keulenférmigen
Bazillen mit endstindigen Sporen sehr diinne und kleine Bazillen, welche, wenn die
VergroBerung des Photogramms anstatt von 500mal auf 700mal angenommen wiirde,
den Tuberkelbazillen am néchsten kommen. Es finden sich unter diesen Bazillen auch
sporenhaltige, welche ungefahr eine Vorstellung von den spéter zu erwidhnenden sporen-
haltigen Tuberkelbazillen geben kénnen. Auch die in diesen Mitteilungen, Band I auf
Tafel VII, Fig. 41**), photographierten Bazillen der Miusesepticimie sind fast ebenso
dick, wie die Tuberkelbazillen, aber durchschnittlich etwas kiirzer als diese?).

Die Tuberkelbazillen sind indessen gewdhnlich nicht vollkommen gerade Stdbchen,
meistens findet man an ihnen leichte Knickungen oder Biegungen und oft auch eine
geringe Kriimmung, welche an den langsten Exemplaren selbst bis zu den ersten Andeu-
tungen von schraubenférmiger Drehung gehen kann. Durch diese Abweichung von der

*) Diese Werke Tafel II, Nr. 9. — **) Diese Werke Tafel XII, Fig. 41.

1) In meiner ersten Mitteilung iiber die Tuberkelbazillen hatte ich es nur als unwahrschein-
lich bezeichnen kénnen, dafl Aufrecht, welcher seiner Angabe nach schon frither stibchenférmige
Korper in den Tuberkeln gesehen hatte, auch die wirklichen Tuberkelbazillen vor sich gehabt
habe. Gelegentlich des ersten medizinischen Kongresses in- Wiesbaden hatte ich Gelegenheit, ein
von Aufrecht vorgelegtes, direkt mit Fuchsin gefdrbtes Priparat zu sehen, welches die von ihm
als Tuberkelbazillen bezeichneten Bazillen enthielt. Diese Bazillen entsprachen in Linge und
Dicke fast den Milzbrandbazillen. Wenn man die erwidhnten Photogramme mit denjenigen von
Milzbrandbazillen, z. B. die Figur 41 auf Tafel VII (diese Werke XII) des ersten Bandes dieser
Mitteilungen mit Figur 29, Tafel V (diese Werke X) vergleicht, dann kann es keinem Zweifel mehr
unterliegen, dafl Aufrecht die wirklichen Tuberkelbazillen friiher tiberhaupt nicht gesehen hat.
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gradlinigen Form unterscheiden sich die Tuberkelbazillen von anderen Bakterien, welche
wie die auf den Photogrammen bezeichneten ihnen in den GroBenverhiltnissen sehr nahe
kommen, in bemerkenswerter Weise.

Die Verteilung der Bazillen in den tuberkulss verinderten .Geweben ist eine sehr
wechselnde. Mitunter sind sie in dichten Massen zusammengehduft, so daf schon bei
einer schwachen VergroBerung die bazillenhaltigen Stellen an ihrer blauen Farbung zu
erkennen sind. Sehr héufig aber sind sie nur in geringer Zahl vorhanden. Am sichersten
trifft man die Bazillen dort an, wo der tuberkuldse ProzeB im ersten Entstehen oder im
schnellen Fortschreiten begriffen ist. Hier sind sie anfangs in maBiger Zahl und zwischen
den Kernen der angesammelten und gewdhnlich schon sehr frithzeitig den epithelioiden
Charakter zeigenden Zellen zu finden. Bei genauerer Betrachtung zeigt sich dann, daB
ein Bazillus fast regelméBig unmittelbar neben einem Kern liegt und daB er sich im
Innern der zu diesem Kern gehdrigen Zelle befindet. Oft kann eine Zelle auch zwei und
selbst drei Bazillen enthalten. An etwas weiter vorgeschrittenen Stellen nimmt die Zahl
der Bazillen gewShnlich auBerordentlich zu. Sie gruppieren sich dann vielfach zu kleinen,
dicht aneinandergedrdngten Haufen, in denen die Bazillen parallel angeordnet und so
eng verbunden sind, da8 es oft schwierig ist, die Zusammensetzung der Gruppe aus ein-

“zelnen Bazillen noch zu unterscheiden. In dieser Anordnung haben die Tuberkelbazillen
eine grofe Ahnlichkeit mit den meistens in solcher Weise gruppierten Leprabazillen.
Das Verhiltnis der Tuberkelbazillen zu den Zellen 148t sich in diesem Stadium nicht mehr
bestimmen, weil die Zellen schon weitgehende Verinderungen erfahren haben und im
Absterben begritfen sind. Thre Kerne beginnen zu zerfallen und sich in unregelméBig
gestaltete Kornchen von sehr wechselnder GréSe zu verwandeln. Allmahlich werden
auch diese spérlicher und es bleibt eine gleichméBige Masse iibrig, welche keine Kern-
farbung mehr annimmt und in welcher alle urspriinglich vorhandenen Zellen abgestorben
sind. Diese Masse bildet das, was man frither als das Wesentliche des Tuberkels, als den
Triger des Infektionsstoffes angesehen hat, ndmlich das kisige Zentrum desselben. An
Tuberkelbazillen ist diese kisige Substanz aber in der Regel sehr arm. Nur wenn das
Absterben der Zellen und ihre Umwandlung in die kernlose kisige Masse sehr schnell
vor sich gegangen ist, sind die Bazillen noch eine Zeitlang in gréBeren Massen sichtbar.
Sie behalten offenbar die Fahigkeit, den Farbstoff zu fixieren, linger als die unter ihrem
EinfluB zugrunde gehenden Zellen. Aber sehr bald gehen auch die Bazillen weitere Ver-
inderungen ein, sie sterben entweder ebenfalls ab oder sie gehen in den Zustand der Sporen-
bildung iiber, bei welchem sie allmahlich ihre Farbbarkeit einbiiBen. Es bleiben in letzterem
Falle nur ihre Sporen in der Késesubstanz zuriick, und da es bis jetzt keine Mittel gibt,
die Sporen der Tuberkelbazillen in irgendeiner Weise zu firben, so verrdt sich ihre An-
wesenheit nach dem Verschwinden der Bazillen nur durch die infektiésen Eigenschaften
der késigen Substanz, in welche sie eingebettet sind. Bei der Bedeutung, welche man
friiher und irrttimlicherweise auch noch in allerletzter Zeit den kisigen Produkten des
tuberkulGsen Prozesses beigemessen hat, darf es nicht tiberfliissig erscheinen, wenn noch-
mals mit allem Nachdruck auf die Tatsache hingewiesen wird, daf bei sémtlichen tuber-.
kuldsen Affektionen zuerst die Tuberkelbazillen erscheinen, welchen sich Ansammlungen
von Zellen unmittelbar anschlieBen, und daB das Absterben dieser Zellen und die hieraus
resultierende késige Verdnderung ein sekundarer Prozef ist. Die noch vielfach herrschende
Meinung, daf das Verhiltnis zwischen Tuberkelbazillen und Verkiisung ein umgekehrtes
sei, daBl die Verkésung das Primére vorstelle und daB durch die Verkiisung den Tuberkel-
bazillen erst ein geeigneter Nahrboden bereitet werde, ist daher eine durchaus irrige.
Fiir die anatomische Auffassung der infolge der Tuberkulose auftretenden Gewebsverin-
derungen kann der Vorgang der Verkisung von Belang sein, aber fiir die Atiologie der
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Tuberkulose hat er nicht die geringste Bedeutung. Wenn man mir kiirzlich den Vorwurf
gemacht hat'), dal ich bei meiner Darlegung der Tuberkulosedtiologie den Prozel der
Verkdsung zu wenig beriicksichtigt habe, so geschieht dies mit Unrecht und mit Ver-
kennung des von mir, einzuhaltenden Standpunktes, da ich nur die &tiologischen Ver-
héltnisse der Tuberkulose bearbeitet habe, die anatomischen Details aber, namentlich
wenn sie von der Atiologie so weit abliegen, wie die Verkiisung der tuberkulésen Gewebe,
den pathologischen Anatomen iiberlassen muf.

Von groBerer Wichtigkeit fiir die uns hier interessierenden Fragen sind die Beziehun- -
gen der Tuberkelbazillen zu den in tuberkulés verdnderten Geweben so hiufig auftretenden
Riesenzellen. »

Diese eigentiimlichen Gebilde sind in tuberkulosen Geweben so hdufig, dafl man sie
eine Zeitlang als fiir die Tuberkulose charakteristisch ansehen zu kénnen glaubte. Mehr-
fach ist auch schon, weil die Riesenzellen fast regelmaBig im Mittelpunkt des Tuberkel-
knotchens ihren Sitz haben, die Meinung ausgesprochen, dafl in ihrem Innern das tuber-
kuldse Virus enthalten sein miisse, ja man wollte letzteres in der Gestalt von sehr kleinen
Kérnchen darin gesehen haben. Es hat sich nun allerdings herausgestellt, da die Riesen-
zellen auch bei anderen Krankheitsprozessen vorkommen und keine spezifischen Produkte
der Tuberkulose sind. Dagegen hat sich die Uberzeugung, daB in den Riesenzellen der
Infektionsstoff enthalten sein miisse, als richtig erwiesen. Denn sobald Riesenzellen in
den Tuberkeln auftreten, finden sich auch fast regelméfig in ihnen Tuberkelbazillen.
Das Verhaltnis der Bazillen zu den Riesenzellen ist ein sehr mannigfaltiges. Bei allen
sehr langsam verlaufenden' tuberkul6sen Prozessen, z. B. Skrofuvlose, fungdser Gelenk-
entzlindung usw., bei welchen die Bazillen nur in sehr sparlicher Zahl vorkommen, findet
man die Bazillen fast ausschlieBlich in den Riesenzellen und dann immer auch nur ein oder
wenige Exemplare in einer Riesenzelle (cf. Taf. XX, Fig.4 und 5, Taf. XXIV, Fig. 24 und 25,
Taf. XXV, Fig. 29). Wenn aber, entsprechend dem mehr oder weniger intensiven Verlauf
des Prozesses, die Bazillen in gréBerer Menge auftreten, dann sind auch die etwa vor-
handenen Riesenzellen reichlicher dami tversehen und die Anzahl der von einer Riesenzelle
eingeschlossenen Bazillen kann 50 und mehr erreichen (cf. Taf. XXI, Fig. 9, Taf. XXVI,
Fig. 32 und 33). Ein einzelner Bazillus ist im Innern der Riesenzelle mitunter nicht ganz
leicht zu erkennen, denn es trifft sich natiirlich oft so, daf3 das Stdbchen sich nicht in der
Horizontalebene des Praparates befindet, sondern schrig oder senkrecht dagegen gestellt
ist und dann also im mikroskopischen Bilde nicht wie ein blauer Strich, sondern nur als
ein Punkt erscheint, welcher sich beim Heben und Senken des Tubus nach oben und unten
auf eine gewisse Entfernung verfolgen und nur hierdurch seine Stdbchenform erkennen
148t. Da der Inhalt der Riesenzelle einen mehr oder weniger intensiven braunen Farbenton
annimmt, so zeigt sich auch das Stdbchen nicht immer in der charakteristischen blauen,
sondern in einer dunkleren, selbst in schwarzer Farbe, was darin seinen Grund hat, daB
das Anilinbraun den blauen Teil des Spektrums absorbiert und deswegen ein blauer
Gegenstand, durch eine braune Losung betrachtet, schwarz erscheinen mufl. Auf diesen
Umstand moge bei dieser Gelegenheit iiberhaupt aufmerksam gemacht und hervorgehoben
werden, daf die Bazillen stets, wenn der Untergrund, auf welchem sie gesehen werden,
braun ist, wenn z. B. braun gefirbte Kerne unter ihnen liegen, nicht mehr blau, sondern
immer mehr oder weniger schwarz aussehen.

Wenn, wie gesagt, das Auffinden eines einzelnen Bazillus in einer Riesenzelle unter
- Umsténden schwierig sein kann, so geben Bazillen, welche in groBerer Menge eine Riesen-

) Baumgarten, Uber die Wege der tuberkulésen Infektion. Zeitschr. f. klin. Med.,
Bd. VI, Heft 1. ’ )
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zelle erfiillen, ein um so auffallenderes Bild, welches schon bei einer verhiltnismiBig
schwachen VergréBerung nicht zu iibersehen ist. Es erscheinen die Riesenzellen in diesem
Falle wie kleine blaue Kreise, welche von einem braunen Wall, den Kernen der Riesen-
zelle, umgeben sind (cf. Taf. XXVI, Fig. 31).

Die Anordnung der Bazillen in den Riesenzellen gestaltet sich sehr oft in einer ganz
eigentiimlichen Weise. Wenn die Kerne der Riesenzelle einen geschlossenen Ring bilden
und beispielsweise nur ein Bazillus in der Riesenzelle sich befindet, dann liegt er meistens
ziemlich genau in der Mitte oder nur wenig exzentrisch (cf. Taf. XXIV, Fig. 24). Vielfach
sind aber die Kerne der Riesenzelle, namentlich wenn dieselbe eine ovale oder noch mehr
in die Linge gezogene Gestalt besitzt, nach dem einen Ende hin zusammengedringt,
also unipolar angeordnet. In diesem Falle findet sich gewohnlich der Bazillus in dem
kernfreien Teil der Zelle; oft nimmt er eine den Kernen geradezu entgegengesetzte Stelle
ein und liegt in der dullersten Spitze des kernfreien Poles (cf. Taf. XXV, Fig. 29). Un-
willkiirlich dringt sich bei der Betrachtung solcher Riesenzellen die Vermutung auf,
daB eine Art von Antagonismus zwischen den Kernen der Riesenzelle und dem von der
Zelle eingeschlossenen Parasiten besteht, welcher bewirkt, daf die Kerne von den Bazillen
moglichst weit entfernt werden. Am auffilligsten tritt dieser merkwiirdige Gegensatz
zwischen Kernen und Bazillen an solchen Riesenzellen hervor, deren Kerne dquatorial
gruppiert sind und welche dann an jedem der beiden kernfreien Pole einen Bazillus auf-
weisen, oder auch bei bipolarer Anordnung der Kerne, bei welcher, wie in Taf. XXV, Fig. 27,
je ein Kernhaufen einen Bazillus gewissermafen in Schach hilt.

Auch wenn die Zahl der Bazillen in der Riesenzelle zunimmt, kann diese opposi-
tionelle Gruppierung der Kerne und Bazillen noch zur Geltung kommen (Taf. XX, Fig. 4).
Gewdhnlich tritt dann aber eine ganz andere Anordnung der Bazillen ein. Es sieht ganz
so0 aus, als ob mit der Zunahme der Bazillen an Zahl auch ihre Haltung den Kernen gegen-
iiber eine mehr aktive wird. Sie drédngen sich nidmlich immer mehr an die Peripherie der
Zelle (Taf. XX1I, Fig. 9), schieben sich zwischen die Kerne hinein (Taf. XX VI, Fig. 32) und
durchbrechen auch schlieBlich den Kernwall (Fig. 33). Sehr bemerkenswert ist bei diesem
Vorgange noch, daB die Bazillen sich in diesem Falle regelméBig mit ihrer Achse senk-
recht gegen die Oberfliche der Riesenzelle stellen, so daB sie im mikroskopischen Bilde,
wenn die obere Wélbung oder der Boden der Riesenzelle eingestellt wird, als Punkte
erscheinen, dagegen bei der Einstellung des groBten Durchmessers der Zelle das Bild
eines von blauen Stibchen gebildeten Strahlenkranzes abgeben. Kiner derartigen be-
deutenden Zunahme der Bazillen scheint regelméfig der Untergang der Riesenzelle zu
folgen; denn sehr oft trifft man in der Nachbarschaft solcher mit vielen strahlenformig
gestellten Bazillen versehenen Riesenzellen, und zwar in der Richtung nach dem Innern
des tuberkuldsen Herdes zu, Gruppen von Bazillen, welche noch dieselbe strahlenfdrmige
Anordnung zeigen, aber nicht mehr von braungefirbten Kernen eingeschlossen werden
(cf. Taf. XX VI, Fig.34). Da auflerdem manche Ubergangsformen gefunden werden, so
kann es nicht zweifelhaft sein, daB derartige strahlenformige Bazillengruppen die Stellen
bezeichnen, an welchen sich frither Riesenzellen befanden, deren Kerne verschwunden
sind und von deren Inhalt nur noch die Bazillen iibrig geblieben sind.

An der Hand der im Vorhergehenden beschriebenen mikroskopischen Bllder w1rd
man, ohne sich in zu gewagten Hypothesen zu verlieren, zu ungeféhr folgenden Vorstellun-
gen von den Beziehungen der Bazillen zu den zelligen Bestandteilen des Tuberkels ge-
langen. Als das erste Stadium in der Entstehung des Tuberkels ist das Auftreten eines
oder einiger Bazillen im Innern von Zellen, welche einen epithelioiden Charakter tragen,
anzusehen. Wie die Bazillen dahin gelangen, das 148t sich wohl kaum anders als in der
Weise erkliren, daB sie, da ihnen jede Eigenbewegung fehlt, von solchen Gewebselementen,
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welche Eigenbewegung besitzen, also von den Wanderzellen, sei es im Blut- oder Lymph-
strom, oder im Gewebe selbst aus schon bestehenden tuberkulosen Herden aufgenommen
und weiter verschleppt werden. Nur so ist die eigentiimliche Tatsache erkldrlich, da8
hiufig einzelne Bazillen oder kleine Gruppen derselben in ziemlich gleichméiBigen und
zwar verhdltnismiflig weiten Abstdnden verteilt gefunden werden, wie es beispielsweise
in skrophuldsen, fungdsen, lupésen Geweben und iiberhaupt bei allen chronisch ver-
laufenden tuberkulosen Affektionen vorkommt. Denn eine Wanderzelle, welche einen
Bazillus aufgenommen hat, tibernimmt damit keine so harmlose Last, wie etwa, wenn
sie Zinnoberkdrnchen oder ein Kohlepartikel und andere indifferente Stoffe verschluckte.
Mit letzteren beladen kann sie noch weite Wege zuriicklegen, aber unter dem deletéiren
EinfluB des Bazillus treten Veréinderungen in der Wanderzelle ein, welche sie bald zum
Stillstand bringen. Ob nun die Wanderzelle zugrunde geht und die Bazillen von anderen
an Ort und Stelle vorhandenen Zellen iibernommen werden, welche letztere dann eine
epithelioide Beschaffenheit annehmen, oder ob, was mir nach meinen Beobachtungen das
Wahrscheinlichere ist, die den Bazillus transportierende Wanderzelle selbst sich in eine
epithelioide Zelle und demnéchst in eine Riesenzelle verwandelt, das zu entscheiden, mufl
dem speziell hierauf gerichteten Studium iiberlassen bleiben.

Fiir die Annahme, dall die Bazillen urspriinglich durch Wanderzellen verschleppt
und dadurch ihre Verteilung im Gewebe bedingt wird, lassen sich noch folgende Griinde
geltend machen. Zunéchst mdchte ich einen analogen ProzeB in Erinnerung bringen,
bei welchem ebenfalls stdbchenartige Bakterien von den farblosen Zellen des Blutes
inkorporiert werden. Es ist dies die von mir in den Untersuchungen iiber die Atiologie
der Wundinfektionskrankheiten beschriebene Septicimie der Miuse (cfr. die der zitierten
Schrift beigefiigten Fig. 2 und 8)*). Bei dieser Krankheit finden sich die den Tuberkel-
bazillen sehr dhnlichen Septicimiebazillen ebenfalls im Innern der weillen Blutkorperchen
und zwar anfangs in einem oder wenigen Exemplaren dicht neben dem Kern; dann ver-
mehren sie sich sehr schnell in der Zelle, zerstéren den Kern und sprengen schlielich die
Zelle, um, frei geworden, bald wieder von anderen Zellen aufgenommen zu werden und den-
sélben schnellen Untergang zu bereiten, so daB binnen kurzer Zeit die Mehrzahl der weillen
Blutkérperchen von Bazillen besetzt gefunden wird. Die Tuberkelbazillen wachsen, wie wir
spéter sehen werden, auBerordentlich viel langsamer, als die Septicimiebazillen, die mit ihnen
beladenen Zellen kénnen deswegen sehr viel langer noch vitale Funktionen duflern und es
gestaltet sich dementsprechend der weitere Verlauf in beiden Krankheiten, trotzdem der erste
Beginn der Bakterieninvasion so groBe Ahnlichkeit besitzt, doch so géinzlich verschieden.

Auch die direkte Beobachtung spricht dafiir, daB die Tuherkelbazillen zuerst von
den Wanderzellen ergriffen und transportiert werden. Es laBt sich dies am besten in den
Fillen erkennen, in welchen gréflere Mengen von Bazillen unmittelbar in die Bluthahn,
z. B. durch Injektion in die Ohrvene des Kaninchens gebracht werden. Wird ein in dieser
Weise infiziertes Tier frithzeitig get&tet, dann findet man im Blute noch zahlreiche
weille Blutkdrperchen, welche einen oder mehrere Tuberkelbazillen einschlieBen, und aufer-
dem treten im Gewebe der Lunge, Leber, Milz selbst hin und wieder echte Rundzellen
auf, welche mit einem einfachen oder geteilten Kern versehen sind, noch keine epithelioide
Form besitzen, also vollkommen den farblosen Blutzellen gleichen und ebenfalls Tuberkel-
bazillen enthalten. Eine andere Deutung fiir diese Zellen, als daB sie Wanderzellen sind,
welche die Bazillen im Blutstrome aufgriffen und in das benachbarte Gewebe hineintrans-
portierten, wird wohl kaum zu finden sein. Auch bei Meerschweinchen, welchen groBere
Mengen von Tuberkelbazillen in die Bauchhohle injiziert wurden und welche schon im
Laufe der ersten Woche starben, finden sjch dieselben Erscheinungen.

*) Siehe diese Werke Tafel IV, Fig. 2 u. 8.
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Ein dritter Grund fiir die erwihnte Annahme scheint mir darin zu liegen, daB in
vollstéindig abgestorbenem Gewebe, also an solchen Stellen, wo der EinfluB der lebenden
Zellen auf die Bazillen vollkommen ausgeschlossen ist, wenn es daselbst noch einmal zu
einem lebhaften Wachstum der Bazillen kommt, sich dieselben zu ganz typisch gestalteten
Gruppen anordnen, welche den eigentiimlichen Formen der Bakterienkolonien in Rein-
kulturen auf Blutserum gleichen (cf. Taf. XX VIII, Fig. 45 und 46). Diese Formen miissen
wir also als diejenigen ansehen, welche die Tuberkelbazillen annehmen, wenn sie sich
ungestort entwickeln und ihre Gruppierung allein durch die von ihrem Wachstum aus-
gehenden Verschiebungen und Ortsverdnderungen bestimmt wird. Jede andere Anord-
nung wird als die Wirkung von irgendwelchen Stérungen, z. B. von Fliissigkeitsstrémun-
gen, oder durch den direkten EinfluB beweglicher Gewebselemente veranlaft, aufzufassen
sein. So scheinen mir auch die Lagerungsverhiltnisse der Bazillen in den Riesenzellen,
ndmlich ihre den Kernen entgegengesetzte Stellung und die strahlenférmige Anordnung
derselben nicht durch eine den Bazillen selbst zukommende Bewegung, sondern durch
Stromungen in dem Plasma der Zelle bedingt zu sein, da die Bazillen nach dem Absterben
der Zelle die einmal eingenommene strahlenférmige Anordnung nicht mehr verindern.
Nachdem sich nun die Wanderzelle, welche den Bazillus transportierte, in eine epithelioide
Zelle vérwandelt und ihre Ortsbewegung aufgegeben hat, scheint der pathogene Einflufl
des Bazillus sich auch auf die in einem gewissen Umkreis befindlichen benachbarten
Zellen auszudehnen, mdgen dieselben an Ort und Stelle aus schon vorhandenen Zellen
infolge des Reizes, welchen der Bazillus selbst oder vielmehr die von ihm produzierten
und durch Diffusion in die Umgebung gelangten Stoffe ausiiben, hervorgegangen oder
ebenfalls als Wanderzellen dahin gelangt sein. Alle in einem bestimmten Bezirk gelagerten
Zellen verwandeln sich ebenfalls in epithelioide Zellen. Die den Bazillus enthaltende
Zelle selbst aber erleidet noch weitere Umwandlungen. Sie vergroBert sich immer mehr
unter fortwéhrender Vermehrung ihrer Kerne und gelangt schlieflich zur Gestalt und
Gr6fe der bekannten Riesenzellen. Dali in der Tat die Entwicklung der Riesenzellen
in dieser Weise vor sich geht, 148t sich an geeigneten Préparaten erkennen, welche alle
Ubergangsstufen zwischen einfachen epithelioiden Zellen mit einem Bazillus und den
vollstindig ausgebildeten vielkernigen und mit vielen Bazillen versehenen Riesenzellen
aufweisen. Am geeignetsten fiir das Studium der Entwicklung der Riesenzellen mdchte
ich die an-Riesenzellen so iiberaus reichen tuberkuldsen Gewebe vom Rind und Pferd
halten, in denen ich vielfach die erwihnten Ubergangsformen zwischen epithelioiden
Zellen und Riesenzellen gesehen habe. Das weitere Schicksal der fertig gebildeten Riesen-
zelle ist, je nachdem der KrankheitsprozeB einen schnellen oder langsamen Verlauf hat,
ein verschiedenes. Im letzteren Falle bleibt die Zahl der von der Riesenzelle eingeschlosse-
nen Bazillen immer nur eine beschriinkte. Meistens finden sich nur ein oder zwei Bazillen.
Es ist wohl kaum anzunehmen, dafl der in einer groBen Riesenzelle befindliche Bazillus
noch derselbe ist, welcher zum Entstehen der Zelle die Veranlassung gegeben hat. Man
trifft nicht selten in einer Riesenzelle einen Bazillus, welcher nicht mehr so intensiv
gefirbt wird, wie andere Bazillen in benachbarten Riesenzellen; auch habe ich solche
Fille gesehen, in denen die Riesenzelle einen dunkel und kraftig geférbten Bazillus und
daneben einen zweiten sehr blassen Bazillus enthielt, welcher ohne besondere Aufmerk-
samkeit itbersehen wire. Ferner sind mir bisweilen sporenhaltige Bagzillen im Innern
von Riesenzellen begegnet. Aus alledem schliefle ich, daB die Riesenzelle ein ziemlich
dauerhaftes Gebilde ist, daB dagegen die Bazillen gewdhnlich eine geringere Lebensdauer
besitzen und sich nur dadurch lingere Zeit in den Riesenzellen erhalten kénnen, daf einer
absterbenden Generation immer eine neue folgt. Mitunter kommen sie dann im Innern
der Riesenzelle zur Sporenbildung und hinterlassen in diesem Falle nach ihrem Ver-
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schwinden die Keime fiir eine spitere Nachkommenschaft. -Oft genug scheint aber auch
die Vegetation der Bazillen in der Zelle auszusterben und die leere Riesenzelle bleibt -
dann als ein Merkmal des fritheren Vorhandenseins der Bazillen zuriick. Wenn man, wie
es sehr oft der Fall ist, in einem tuberkuldsen Gewebe ziemlich zahlreichen Riesenzellen
begegnet und unter diesen nur verhdltnism#fBig wenige mit Bazillen versehen findet.
dann darf man wohl annehmen, dafl manche der anscheinend leeren Riesenzellen Sporen
von Tuberkelbazillen enthalten, andere dagegen die Stétte der fritheren Bazillenvegetation
bezeichnen, und man ist versucht, einen Vergleich mit einem vulkanischen Terrain an-
zustellen, auf welchem neben vereinzelten, noch tidtigen Vulkanen eine grolle Zahl von
zeitweise schlummernden oder von ginzlich erloschenen Kratern vorkommen. welche
letztere in ihrer charakteristischen Gestalt ein untriigliches Kennzeichen ihrer fritheren
Tatigkeit besitzen.

Uber das Schicksal der Riesenzellen, wenn die Bazillen in ihnen zu schneller Ver-
mehrung gelangen, ist frither schon die Rede gewesen. In diesem Falle ist der Ausgang
ein dem eben geschilderten entgegengesetzter, es unterliegt die Riesenzelle, sie wird ge-
wissermaflen von den sich zwischen den Kernwall eindringenden Bazillen gesprengt.
Ihre Kerne zerfallen, 16sen sich in kleine Kornchen auf und die Zelle geht zugrunde.

Worin es liegen mag, dall das eine Mal die Bazillen unterliegen oder fiir larige Zeit
auf bestimmte Stellen gebannt bleiben miissen und in spérlicher Vegetation ihr Dasein
ehen fristen, das andere Mal aber ihre Zahl rapide zunimmt und alle zelligen Elemente
in ihrer Ndhe schnell zugrunde gehen, dariiber lassen sich nur Vermutungen aussprechen,
auf welche ich hier noch nicht eingehen will, welche ich aber spiter erdrtern werde.

Die weiteren Verinderungen, welche sich im tuberkulésen Gewebe nach dem Ent-
stehen der epithelioiden und Riesenzellen vollziehen, sind siamtlich regressiver Natur.
Zum groBten Teil gehoren sie in das Gebiet der von Weige rt als Koagulationsnekrose
bezeichneten Prozesse und fithren alsdann zum Absterben des tuberkulds erkrankten
Gewebes und zur Bildung der sogenannten késigen Massen, welche so hiufig das Innere
der tuberkuldsen Herde bilden. Die Tuberkelbazillen verschwinden in den késigen Massen
gewohnlich sehr bald, so daf sie nur in jiingeren Herden noch anzutreffen sind, in dlteren
aber fast immer fehlen. In anderen Fillen kann es indessen auch nach dem Verschwinden
der Bazillenvegetation zu einfacher Schrumpfung und Umbildung der tuberkulSsen
Gewebe in festes Bindegewebe kommen.

Eine sehr wichtige Eigenschaft der Tuberkelbazillen ist hier noch zu besprechen.
Es ist die Sporenbildung derselben. Bekanntlich wurde zuerst von F. C o h n in den so-
genannten Heubazillen das Auftreten von glinzenden Korperchen beobachtet, welche
bei dem Zerfall der Bazillen iibrig bleiben und spéter wieder von Neuem zu Bazillen aus-
keimen konnen, deswegen als die Fruchtform der Bazillen angesehen werden miissen und
von F. Co hn als Sporen bezeichnet wurden. Das Aussehen der Sporenbildung, wie es
sich im mikroskopischen Bilde von Bazillen, welche mit Anilinfarben tingiert sind, zeigt,
ist in sehr instruktiver Weise auf dem Photogramm Nr. 76, Taf. XIII *), im ersten Bande
dieser Mitteilungen zu sehen. Die Bazillen erscheinen daselbst kurz gegliedert, und zwar
meistens aus zwei Gliedern bestehend. Einzelne dieser Glieder sind gleichméBig dunkel.
gefiirbt und gleichen noch vollkommen den sporenfreien Bazillen auf dem Photogramm
Nr. 75. In vielen Gliedern bemerkt man indessen das Auftreten eines hellen Punktes,
welcher allméhlich an GroBe zunimms, wihrend der gefirbte Inhalt des Gliedes sich immer
mehr nach den beiden Enden zuriickzieht und die Seiten auch nur noch durch feine, die
Umrisse des Gliedes bezeichnende Linien begrenzt werden. Der helle Raum im Innern
des Bazillengliedes ist die Spore, welche sich in diesem Priparate, weil es in eine stark

*) Diese Werke Taf. XVIII.
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lichtbrechende Substanz eingebettet ist, nicht durch ihren Glanz, sondern durch das
Freibleiben von Farbstoff auszeichnet. Mit wenigen Ausnahmen nehmen némlich die
Bazillensporen die Anilinfirbung nicht an. So scharf gegeneinander abgesetzt, wie bei
den Bazillen dieses Bildes, erscheint die Gliederung nicht immer. Bei manchen Bazillen-
arten, so z. B. bei den Milzbrandbazillen, bleiben die Glieder dicht aneinander geschlossen
und bilden einen zuszmmenhéngenden Faden, welcher die ungefédrbten Sporen in gleich-
méiBigen Absténden enthélt. Ebenso verhilt sich nun auch die Sporenbildung der Tuberkel-
bazillen. Der Bazillus bleibt in seinem Zusammenhang erhalten und zerfallt nicht in die
einzelnen Glieder, aber in jedem Glied entsteht ein heller Korper, so dafl der Bazillus
nach der Farbung einem dunklen, durch helle eiférmige Réume unterbrochenen Fadchen
gleicht. Unter Anwendung der stirksten Systeme und bedeutender VergroBerungen
188t sich dann feststellen, dall der sporenhaltige Tuberkelbazillus genau dasselbe Bild
wie die sporenhaltigen Milzbrandbazillen, nur in sehr verkleinertem Mafstabe wiedergibt.
Die Sporen sind eiférmig, am Rande von einer feinen gefarbten Linie begrenzt und finden
sich gewdhnlich in einer Anzahl von 2—6 in einem Bazillus. Da jede einzelne Spore ein
Glied einnimmt, so 188t sich aus ihrer Zahl auf die Zahl der Glieder des Bagzillus, d. h. der
einzelnen Elemente, aus denen sich derselbe aufbaut, schliefen. Wenu eine Substanz mit
sporenhaltigen Tuberkelbazillen in ungefirbtem Zustande und in weniger stark licht-
brechenden Zusatzfliissigkeiten untersucht wird, dann erscheinen die Bazillen mit stark
glirzenden Korperchen versehen; letztere konnen demnach nicht Vakuolen oder ein-
fache Liicken im Protoplasma des Bazillus, sondern sie miissen echte Sporen sein.

Die auf Taf. XXIX, Fig. 47 abgebildeten sporenhaltigen Tuberkelbazillen sind mit
Z e i B Olimmersion /., Okular 4 und ausgezogenem Tubus gezeichnet. Doch muf3ten
die Bazillen, um die Gestalt der Sporen richtig wiedergeben zu kénnen, noch grdBer
gezeichnet werden, als sie bei dieser VergréBerung erscheinen. :

Nach diesen Bemerkungen iiber die allgemeinen Eigenschaften der Tuberkelbazillen
wende ich mich nunmehr zur Schilderung ihres Verhaltens in den verschiedenen tuber-
kulGsen Prozessen.

A. Tuberkulose des Menschen.
' 1. Miliartuberkulose.

Es wurden im ganzen 19 Fille untersucht, in denen die Tuberkel in Form von
miliaren und submiliaren grauen Knétchen und meistens mit weillichem oder schwach
gelblichem Zentrum versehen zu gleicher Zeit in mehreren Organen, Lunge, Gehirn, Leber,
Milz und Nieren verbreitet sich vorfanden. Die Bazillen fehlten in den Tuberkelkndtchen
bei keinem dieser Falle. Je kleiner und jiinger die Kndtchen waren, um so reichlicher
fanden sich die Bazillen und zwar am dichtesten im Zentrum (cf. Taf. XX, Fig. 1). Sobald
die Mitte des Knotchens keine Kernfirbung mehr annimmt und also die Verkisung be-
ginnt, nimmt die Zahl der Bazillen sofort ab. In den grofieren Kndtchen, deren Mitte
schon eine weitgehende Verkisung erfahren hatte, waren wenige Bazillen und nur noch
‘zwischen den Kernen der die Peripherie des Knotens einnehmenden epithelioiden Zellen
aufzufinden. Hin und wieder trifft man auch in den am Rande des Kaseherdes befind-
lichen Riesenzellen einzelne Bazillen oder Gruppen derselben (cf. Taf. XX, Fig. 4 und 5).
Eine auffallende Erscheinung, welche iibrigens auch bei den chronischen Prozessen der
Lunge wiederkehrt, ist die, daB die meisten Riesenzellen schwarze Pigmentkdrnchen
enthalten, neben welchen oft noch die Bazillen gut zu unterscheiden sind (cf. Fig. 4).
In anderen Organen habe ich solche pigmenthaltigen Riesenzellen nicht gesehen und ihr
Vorkommen scheint auf die Lunge beschrinkt zu sein. Nach Analogie anderer spéter
zu erwihnenden Befunde aus der Lunge des Schweins und anderer Tiere mdchte ich an-
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nehmen, daB es sich hier um Riesenzellen handelt, welche sich urspriinglich im Innern
eines Alveolus entwickelten und das Pigment der im Alveolus vorhandenen und zugrunde
gehenden Zelle in sich aufgenommen haben?). Bei der weiteren Ausdehnung des Knét-
chens gelangen diese Zellen, welche anfangs in den unmittelbar angrenzenden Alveolen zur
Entwicklung kamen, in das Knétchen selbst hinein. In manchen der dlteren Knotchen
scheinen die Bazillen vollkommen wieder verschwunden zu sein. Doch ist zu bedenken,
daB Schnittpriparate von groferen Tuberkeln immer nur Bruchstiicke enthalten und
daB, wenn in diesen die Bazillen fehlen, damit ihre Abwesenheit fiir den Gesamtknoten
noch nicht erwiesen ist. Wahrscheinlich gestalten sich hier die Verhidltnisse &hnlich,
wie es frither von den Riesenzellen auseinandergesetzt wurde, daf3 ndmlich neben solchen
Knoten, welche noch reichliche Bazillen enthalten, andere vorkommen, in denen die
Bazillen wieder ganz oder unter Hinterlassung von Sporen verschwunden sind. Immerhin
st6ft man, wenn nur eine hinreichende Anzahl von Schnitten untersucht wird, fast regel-
miBig auch auf bazillenreiche Stellen, und es wiirde nicht richtig sein. auf Grund weniger
Priiparate ein Urteil {iber das Vorhandensein oder Fehlen der Bazillen in Miliartuberkeln
abzugeben.

In der Leber und in der Milz habe ich bei Miliartuberkulose die Bazillen fast nur
in Riesenzellen gesehen. Namentlich finden sich in der Milz oft neben vollstindig ent-
wickelten Tuberkeln Riesenzellen von erheblicher Grofe, welche fast isoliert oder nur
von wenigen epithelioiden Zellen umgeben und regelmaBig der Sitz von 1—3 Tuberkel-
bazillen sind.

Die Tuberkel der Gehirnhdute waren fast ohne Ausnahme sehr reich an Tuberkel-
bazillen. Vielfach finden sich letztere in der unmittelbaren Umgebung kleiner Arterien,
an welche sich spindelférmige Anh&ufungen epithelioider Zellen anlagern; zwischen
letzteren sind in ziemlich gleichm&Biger Anzahl die Bazillen ausgestreut (cf. Taf. XXT,
Fig. 7). An manchen Stellen sind die Bazillen aber auch in so dichten Massen vorhanden,
daB sich ibr Vorhandensein schon bei schwacher VergréBerung durch die blaue Farbung
der betreffenden Partien zu erkennen gibt. In diesem Falle sind es vorwiegend Rund-
zellen, also jingere Zellformationen, zwischen denen die Bazillenvegetation ihren Sitz
hat (cf. Taf. XXI, Fig. 8). Einige Male habe ich auch Aﬁsammlungen von Bazillen
im Innern von Gefiflen gesehen.

' Von miliaren Tuberkeln der Choroidea stand mir nur von einem Falle Untersuchungs-
material zu Gebote, welches ich Herrn Prof. W ei g e rt verdanke. Es fanden sich auch
hier kernlose Herde, also schon ausgebildete Verkésung, welche von groBen Riesenzellen
und vielen epithelioiden Zellen umgeben waren. Teils in den Riesenzellen, teils aber auch
auBerhalb derselben zwischen den epithelioiden Zellen verteilt waren ziemlich viele Tuber-
kelbazillen vorhanden.

Bis auf einen Fall waren stets #ltere Kdseherde und zwar meistens in den Lungen
und Bronchialdriisen nachweisbar. Auch in diesen, als die Ausgangspunkte der Miliar-
tuberkulose zu betrachtenden Herden wurden in den Fallen, welche daraufhin untersucht
werden konnten, die Bazillen nachgewiesen. Mehrfach fanden sie sich allerdings nur spér-
lich in der Peripherie der Herde, mitunter traf man aber auch auf Nester von dichten
Bazillenmassen. :

Es wiirde zu weit fithren, wenn ich fiber alle von mir untersuchten Fille von Miliar-
tuberkulose ausfiihrlich hier berichten wollte, und ich greife deswegen nur einige der
besonders charakteristischen heraus. -

1y Diese Ansicht wird auch von Watson Cheyne vertreten auf Grund von direkten
Beobachtungen von Riesenzellen, welche in Alveolen der menschlichen Lunge gefunden wurden;
cf. Practitioner. April 1883. :
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1. Arbeiter, 36 Jahre alt. Kréftiger Mann, welcher sich bis 14 Tage vor seiner
Aufnahme in das Krankenhaus nicht unwohl fiihlte, erkrankte mit Husten, Brustschmerzen
und méBigem Fieber. Die im Krankenhause beobachteten Symptome waren wenig
charakteristisch und entsprachen denjenigen einer katarrhalischen Pneumonie. Unter
Zunahme der Dyspnoe kollabierte der Kranke sehr schnell und starb 4 Tage nach seiner
Aufnahme. Aus dem Sektionsprotokoll ist folgendes hervorzuheben. Die Pleuren sind
beiderseits mit zahlreichen miliaren Knotchen besetzt. Beide Lungen graurot infiltriert,
mit Einlagerung sehr vieler miliarer grauer Knétchen. Die groleren Kndtchen zeigen
zentrale Verkisung. Im Conus arteriosus des Herzens mehrere submiliare graue Knotchen
des Endokard. Am Schliefungsrande der Mitralis Eruption derber miliarer bis erbsen-
groBer Knoten. Milz doppelt vergréBert, in der dunkelroten Pulpa zahlreiche graue miliare
Knotchen. In der Leber nur wenig zahlreiche Knotchen. Beide Nieren enthalten graue
miliare Knétchen sowohl in der Mark-, als auch in der Rindensubstanz in reichlicher Anzahl.
Das Becken der rechten Niere ist dilatiert, in demselben finden sich zwei etwa 114 bis
2 ¢m im Durchmesser betragende Defekte mit buchtigen Réndern und kisigem Grunde.
Eine fast haselnuBgrofe kisige Einlagerung in einer Papille. Harnblase frei von Tuberkeln.
In der Prostata einige kisige Einlagerungen. In der Urethra reichliche miliare Knétchen.
Verkdsung des Nebenhoden, zum Teil mit kisiger Erweichung. Eingezogene Narben
am Skrotum. Im Hoden selbst reichliche Einlagerung grauer miliarer Knotchen. Der
Ductus thoracicus ist dilatiert, an mehreren Stellen seiner Wand finden sich késige Ver-
dickungen, auch sind einige mit kéisigem Grunde versehene Defekte an der Innenfliche
desselben vorhanden.

Es handelte sich hier demnach um eine chronische Tuberkulose der Urogenitalorgane,
an diese schlof sich die Tuberkulose des Ductus thoracicus an, welche dann wieder den
Ausbruch der allgemeinen Miliartuberkulose zur Folge hatte.. Dieser Fall gehort seiner Ent-
stehung nach zu der von P o n fi ¢ k beschriebenen Form der Miliartuberkulose und bildet
ein typisches Beispiel derselben. Der mikroskopische Befund entsprach vollkommen der
vorhin vom Verhalten der Bazillen entworfenen Schilderung. Die Tuberkel im Lungen-
gewebe zeigten sich noch verhaltnisméBig klein und enthielten zum groBten Teil Bazillen
in reichlicher Anzahl. Einige waren so stark damit besetzt, daB sich bei schwacher Ver-
groBerung in der Mitte eine bliuliche Férbung zeigte. Die Abbildung Fig. 1, auf Taf. XX,
gibt eine Stelle aus einem Schnitt dieser Lunge wieder, bei ‘50facher VergroBerung.
Das Tuberkelkndtchen a, dessen Zentrum noch kernhaltig und also noch nicht verkést ist,
hat eine blaue Farbung in der Mitte. DaB die blaue Farbung in der Tat durch die reichlich
vorhandenen blaugefiarbten Tuberkelbazillen bedingt ist, beweist die Fig. 2, welche die
blaue Stelle von a bei 700 facher VergroBerung zeigt. Die Tuberkelbazillen sind teilweise
zerstreut, teilweise aber auch in dichten Gruppen angeordnet; die Kerne sind vielfach
im Zerfall begriffen. In dem Kndtchen b, dessen Zentrum ebenfalls noch nicht merklich
verkist ist, finden sich ebenfalls ziemlich viele Bazillen, wenn auch nicht so reichlich
als in a. Die Fig. 3 zeigt eine Stelle aus der Mitte des Kn&tchens bei 700 facher Ver-
groBerung. Die geringere Zahl der Kerne deutet schon darauf hin, daB die Nekrose im
Zentrum dieses Knétchens bereits begonnen hat, und vermutlich sind deswegen die Ba-
zillen schon im Abnehmen begriffen. In den kernlosen kisigen Zentren der iibrigen
Knétchen treten nur noch vereinzelte Bazillen auf. Dagegen besitzen diese Tuberkel
Riesenzellen, von denen eine aus dem Knotchen ¢ in Fig. 4 und eine andere aus dem
Knétchen d in Fig. 5 abgebildet ist. Die erstere hat neben einer Anzahl Bazillen schwarze
Pigmentkérnchen aufgenommen. Bei beiden Riesenzellen tritt die unipolare Anordnung
der Kerne ziemlich deutlich hervor und ebenso die den Kernen entgegengesetzte Lagerung
der Bazillen. Letztere war in Fig. 5 in Wirklichkeit groBer, als es in der Zeichnung sich
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wiedergeben lie, denn der Bazillus lag bedeutend hoher wie die kompakte Masse der
Kerne, und man muf sich deswegen vorstellen, dafl das Plasma der Zelle nach dieser
Stelle hin einen Fortsatz ausschickte, an dessen &uBlerstem Ende der Bazillus lag.

Auch in den Tuberkeln der Leber und Milz fanden sich viele Riesenzellen, welche
zum groBen Teil mit Bazillen versehen waren. Reichliche Mengen von Bazillen waren
am Rande und in der Umgebung des Herdes in der Nierenpapille vorhanden. An einzelnen
‘Stellen in der Umgebung dieses Herdes hatten die Bazillen Ansammlungen in den Harn-
kanilchen gebildet, und die hierbei eintretende eigentiimliche Gruppierung der Bazillen
(Fig. 6) erinnerte an die spéter zu erwahnenden Figuren, welche sie in den Blutserum-
Kulturen bilden. Ob in diesem Falle die Bazillen aus dem Blutstrom in die Harnkanilchen
gelangt, oder ob sie aus dem Nachbargewebe dahin fortgewuchert waren, liefl sich nicht
entscheiden. In einer anderen tuberkuldsen Niere, welche ich von Prof. Weiger t erhielt,
waren zahlreiche Glomeruli und die benachbarten gewundenen Harmkan#lchen mit Ba-
zillenmassen besetzt, was wohl darauf schliefen 148t, dafl auch von dem Blutstrom her die
Bazillen in die Harnkanilchen und von da aus vielleicht auch in den Urin {ibergehen kénnen.

2. Ein zweiter Fall von Tuberkulose des Ductus thoracicus, bei einem 48 jahrigen
Manne, zeigte ein analoges Verhalten. Der tuberkulose Prozel hatte hier von kisigen
Mediastinaldriisen auf den Ductus thoracicus iibergegriffen und Miliartuberkulose der
Lunge, Leber, Milz und Nieren bewirkt. Der Tod war spéter als im ersten Falle erfolgt;
die Tuberkeleruption war nicht so reichlich, die einzelnen Knd&tchen schon zu gréBerem
Umfange gelangtl, stérker verkédst und enthielten dementsprechend die Bazillen nur noch
in geringer Zahl.

3. 9jahriger Knabe. Angeblich erst wenige Tage vor seinem Eintritt ins Kranken-
haus erkrankt. Bei der Aufnahme benommenes Sensorium, grole Unruhe und Delirien,
hohes Fieber, in den folgenden Tagen machten sich bronchitische Erscheinungen be-
merklich; Tod 10 Tage spéter. Die Sektion ergab: Kisige Schwellung der Bronchial-
driisen. Bronchopneumonische Herde in beiden Unterlappen der Lunge. AuBlerdem zahl-
reiche graue miliare und submiliare Tuberkel in den Lungen, in der vergréBerten Milz,
in der Leber und den Nieren. An der Gehirnbasis in der Umgebung der GefidBe leichte
Tritbung und eine grofle Anzahl von grauen Kndtchen.

In den Tuberkeln der Lunge, Leber, Milz und Nieren wurden Bazillen in wechselnder
Menge gefunden. Sehr reichlich waren aber die Tuberkel der Pia mater damit versehen.
Die Figuren 7 und 8 sind nach Priparaten gezeichnet, welche dem Gehirn dieses Falles
entstammen. Fig. 7 zeigt einen Teil der Wandungen (a innere, b mittlere, ¢ duere Gefal3-

~ haut) und Umgebung einer kleinen Arterie, deren spindelférmige Auftreibung durch An-
héufung von epithelioiden Zellen bedingt ist. Zwischen letzteren erscheinen die Tuberkel-
bazillen. In Fig. 8 ist ein Abschnitt aus einem mit Bazillen sehr reichlich velsehenen
Knotchen abgebildet.

In den zu diesem Falle gehorigen verkésten Bronchialdriisen fanden sich bedeutende
VIengen von Bazillen, und zwar nicht nur am Rande der kisigen Herde, sondern auch
weit in dieselben vordringend. Die Teile des Driisengewebes, welche noch nicht nekroti-
slert waren, enthielten zahlreiche Riesenzellen, welche sich ebenfalls durch die Menge
der eingeschlossenen Tuberkelbazillen und deren radienformige Anordnung auszeichneten.
In Fig. 9 ist eine dieser Riesenzellen abgebildet. Offenbar hatte der tuberkuldse Prozel
in den Bronchialdriisen erst vor kurzem begonnen und schnell um sich gegriffen. Das
Driisengewebe war unter dem Einflul der grofien Menge der Tuberkelbazillen sehr bald
nekrotisiert und erweicht. Irgendwo muBte ein Durchbruch in ein GefdBlumen statt-
gefunden und bedeutende Mengen der Bazillen in den Blutstrom gefiihrt haben, um die
allgemeine Eruption von Miliartuberkeln zu veranlassen. Die Durchbruchsstelle war
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indessen in diesem Falle nicht aufzufinden gewesen. Daf dieselbe nicht immer leicht zu
entdecken ist, dafiir moége der folgende Fall ein Beispiel abgeben.

4. Ein kraftiger Mann von ca. 30 Jahren starb nach einer Krankheit, welche unter
typhosen Symptomen verlief und nicht linger als drei Wochen gedauert hatte. Bei der
Sektion fanden sich sehr viele graue miliare Knétchen in Lunge, Leber und Nieren, sowie
in der stark vergréBerten Milz. Die Bronchialdriisen waren geschwollen und von markiger
Beschaffenheit, aber nicht verkést. Auch im iibrigen war kein dlterer Késeherd trotz
der griindlichsten Untersuchung nachzuweisen, so daf man Anstand nahm, die Diagnose
auf Miliartuberkulose zu stellen. Der Darm und die Mesenterialdriisen waren nicht
verdndert. ‘

Die mikroskopische Untersuchung ergab nun folgendes, sehr bemerkenswerte
Resultat. Schnitte aus den Bronchialdriisen lieBen ausgedehnte kernlose Stellen erkennen,
welche nur von schwarzen Pigmentkornchen und zahlreichen Bruchstiicken der zerfallenen
Kerne durchsetzt waren und auerdem dichte Schwérme von Tuberkelbazillen enthielten.
Letztere waren in der unmittelbaren Umgebung einzelner kleiner Arterien so massenhaft
angehduft, daf das GefdBlumen bei schwacher VergroBerung von einem blauen Hof um-
geben zu sein schien (Fig. 10). Eine stirkere VergroBerung zeigte dann diese blauen Massen
als aus Bazillen zusammengesetzt (Fig. 11). An einzelnen Stellen drangen die Bazillen
bis in das Innere des GefiBes vor und es konnte deswegen keinem Zweifel unterliegen,
daf} sie auf diesem Wege in die Blutbahn gelangt und in grofler Menge nach allen Rich-
tungen hin transportiert waren. Es wiirde damit eine dritte Art und Weise gefunden
sein, wie eine tuberkulose Allgemeininfektion und dadurch bedingte Miliartuberkulose
zustande kommen kann, nachdem es P on fick gelungen war, einen dieser Wege im
Ductus thoracicus zu entdecken, und nachdem Weigert als den zweiten und allem
Anschein nach bei weitem am hiufigsten vorkommenden in dem Durchbruch tuberkulser
Massen in die Venen kennen gelehrt hat.

Die Miliartuberkel der Milz und Lunge enthielten,ziemlich viele Bazillen, zum
Teil auch in Riesenzellen.

Dieser Fall war aber noch in einer anderen Bezishung von grofem Interesse. s
zeigte sich namlich, daf zahlreiche Kapillaren auf kurze Strecken mit Mikrokokken erfiills
waren. Bei der Doppelfarbung nahmen die Tuberkelbazillen, wie immer, die blaue Farbe,
die Mikrokokken dagegen die braune Farbe an. An manchen Stellen waren in demselben
Gesichtsfeld und in geringer Entfernung voneinander braungefirbte Mikrokokken und
blaugefirbte Bazillen zu sehen. Die kapilliren Mikrokokkenembolien fanden sich auBer-
dem noch sehr zahlreich in der Lunge und besonders in der Milz. Sie hatten zu auffallenden
Veranderungen in ihrer Umgebung, wie Kernanhdufung oder Nekrose, noch nicht gefiihrt
und konnten daher erst in den letzten Tagen vor dem Tode entstanden sein. Die Kom-
bination von Bazillen- und Mikrokokkeninvasion, wie sie hier vorliegt, gehért zu den
Mischinfektionen, deren Vorkommen durchaus nicht so selten zu sein scheint. Kiinstlich
lassen*sich solche Mischinfektionen bei Tieren durch gleichzeitige oder aufeinanderfol-
gende Verimpfung verschiedener Infektionsstoffe, z. B. von Milzbrand- und Septicimie-
bazillen bei Mausen, erzeugen. Auch Tuberkulose und Milzbrand kann zu gleicher Zeit
bei demselben Tiere vorkommen. Ich habe eine Anzahl hochgradig tuberkuldser Meer-
schweinchen mit Milzbrandbazillen geimpft. Infolgedessen wurden die Tiere milzbrandig
und starben. Mehrere von ihnen hatten sehr reichliche Mengen von Tuberkelbazillen
in der Lunge und Milz, und es nahmen in Schnitten aus diesen Organen bei der Doppel-
firbung die Tuberkelbazillen die blaue und die gleichfalls sehr zahlreichen Milzbrand-
bazillen die braune Farbe an. Als anderweitige spontan entstehende Mischinfektion ist
das Vorkommen von Mikrokokkenherden bei Typhus zu betrachten. Ferner ist von
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Brieger und Ehrlich?) auf eine Kombination von Typhus mit dem malignen
Odem aufmerksam gemacht, bei welcher Gelegenheit zuerst der sehr passende Ausdruck
..Mischinfektion® gebraucht wurde. Eine solche Mischinfektion liegt also offenbar auch
in dem hier besprochenen Falle vor. Die primére Infektion bildete die tuberkulse Er-
krankung der Bronchialdriisen, welche infolge rapider Wucherung der Bazillen und ihres
Eindringens in arterielle Gefédfle zu allgemeiner Miliartuberkulose fiihrte. Erst nachdem
diese Krankheit schon weit gediehen war, den Organismus in seinem Kréaftezustand sehr
herabgesetzt und damit wahrscheinlich den Boden fiir die Mikrokokkeninvasion vor-
bereitet hatte, erfolgte letztere, allem Anschein nach von einem geschwiirigen Defekt
an der Zunge ausgehend, und bewirkte im Verein mit der Miliartuberkulose dem Kranken
ein um so schnelleres Ende. '

Eine dhnliche Kombination von Tuberkelbazillen in Miliartuberkel der Lunge und
Mikrokokkenpfrépfen in den benachbarten Gefdflen hat auch Watson Cheyne?)
beobachtet, und es 146t sich wohl annehmen, dal bei einiger Aufmerksamkeit diese Art
der Mischinfektion nicht allzu selten zu finden sein wird.

Von den iibrigen zur Untersuchung gekommenen Féllen von Miliartuberkulose
mdégen noch folgende kurz skizziert werden.

5. Knabe von 8 Jahren. Kisige Bronchialdriisen, zahlreiche miliare Tuberkel in
den Lungen, der Milz, Leber und Nieren. Die Knétchen der Lunge waren durchweg mit
grofem kernlosen késigen Zentrum versehen und es waren nur in den peripherischen
Teilen derselben vereinzelte kleine Gruppen von Bazillen aufzufinden. Awuch in einigen
Riesenzellen am Rande der kisigen Zentren waren Tuberkelbazillen nachzuweisen.
Ebenso fanden sich in der Milz bazillenhaltige Riesenzellen. In den Knotchen der Leber
und Nieren gelang es in diesem Falle nicht, Bazillen aufzufinden. Dagegen waren sie
in den Bronchialdriisen recht reichlich in einzelnen Nestern vorhanden.

6. 34 Jahre alter, kriftig gebauter und gut gendhrter Mann. Litt seit ungefihr
3 Wochen vor seinem Eintritt ins Krankenhaus an Husten. Ziemlich hohes Fieber und
bronchopneumonische Symptome; es stellten sich bald zerebrale Erscheinungen ein
und es konnte ophthalmoskopisch Tuberkulose der Choroidea konstatiert werden. Der
Tod erfolgte 14 Tage nach der Aufnahme. Kisige konfluierende Herde in beiden Lungen-
spitzen; ziemlich groBe, nicht sehr dicht gesite Miliartuberkeln in den Lungen, in der
Milz und Leber; Bronchialdriisen verkést. In den Knétchen der Lunge finden sich Tuber-
kelbazillen nur vereinzelt in der Peripherie. ILeber und Milz enthalten Riesenzellen,
darunter einige mit Bazillen. Auch in den Bronchialdriisen konnten nur an wenigen
Stellen kleine Gruppen von Bazillen nachgewiesen werden.

7. 17 Jahre alter Bickerlehrling, animisch und von schwichlichem Korperbau,
hustete seit einem halben Jahre, wurde mit einem rechtsseitigen pleuritischen Exsudat
in das Krankenhaus aufgenommen. Die Punktion des Thorax entleerte 500 ccm klare
serdse Fliissigkeit. 4 Wochen spéter stellten sich Zerebralsymptome ein und nach weiteren
2 Wochen erfolgte der Tod. Die Sektion ergab eine tuberkuldse Pleuritis, Miliartuberkulose
der Lungen und tuberkuldse Meningitis. In den Kndtchen der Lungen sowohl als in
denjenigen der Pia mater fanden sich Tuberkelbazillen, und zwar stellenweise in reich-
licher Menge. '

8. 6 Jahre altes Midchen. Bronchialdriisen verkist und zum Teil verkalkt. Einzelne
lobuldre, rot hepatisierte Herde in den Lungen, innerhalb deren die Bronchien mit eite-
rigem Inhalt versehen waren. An der Gehirnbasis triibe sulzige Infiltration der Pia;
zahlreiche miliare und submiliare Knotchen an den GefiBen der Fossa Sylvii. Die mikro-

1y Berliner klinische Wochenschrift, 1882, Nr. 44.
%) The Practitioner. Vol. XXX, No. IV (April 1883), p. 295.
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skopische Untersuchung ergab in den Bronchialdriisen an vereinzelten Stellen Tuberkel-
bazillen in geringer Zahl. In den hepatisierten Partien der Lunge fanden sich die Alveolen
mit Bakterien von verschiedenen Arten erfiillt (Aspirationspneumonie). Die Meningeal-
tuberkel waren sehr reichlich mit Tuberkelbazillen versehen und entsprachen ungefihr
den in Fig. 7 und 8 gegebenen Abbildungen.

9. 34 jahriger Arbeiter, Potator, 2 Jahre vorher wegen Karies der Handwurzel-
knochen behandelt. Komplikation mit lymphangitischen Abszessen am linken FuBriicken
und Oberschenkel. Tod unter zerebralen Symptomen nach 7woéchentlichem Aufenthalt
im Krankenhause. Die Sektion ergab: Kasige Infiltration mit Kavernenbildung in
beiden Lungenspitzen, Miliartuberkel in beiden Lungen und an der Gehirnbasis. Sowohl
in den Lungen- als in den Meningealtuberkeln fanden sich ziemlich zahlreiche Tuberkel-
bazillen.

10. 5 jahriger Knabe. Ausgedehnte Verkisung der Bronchialdriisen. In der linken
Lungenspitze ein mehr als haselnuBgrofer verkister Herd mit zentralem Zerfall. M Big
viele und verhéltnismi8ig groBe Miliartuberkel in den Lungen. Ziemlich zahlreiche
graue und gelblich-kédsige Knotchen in Leber, Milz und Nieren. Die Pia mater der Gehirn-
basis graugelb sulzig infiltriert. Bei der mikroskopischen Untersuchung fanden sich zahl-
reiche Tuberkelbazillen, zum Teil von Riesenzellen eingeschlossen, in den Bronchial-
driisen; ebenfalls massenhafte Anhidufungen der Bazillen in den Tuberkeln der Gehirn-
héute. In den Knétchen der Lunge, Leber, Milz und Nieren waren nur verhiltnismaBig
wenige Bazillen vorhanden.

11. 1 jahriges, stark atrophisches Kind. Angeblich acht Tage vor seiner Aufnahme
mit Husten erkrankt. Die bronchitischen Symptome und Dyspnoe, welche sich bei der
ersten Untersuchung vorfanden, nahmen zu und das Kind starb 2145 Wochen spater.
Der rechte obere Lappen der Lunge fand sich kisig infiltriert. Bronchialdriisen verkist.
Zahlreiche miliare Tuberkeln auf dem Peritoneum, am Zwerchfell und in der Milz. Tuber-
kuldse Meningitis. In den Meningealtuberkeln zahlreiche Tuberkelbazillen. Nester von
Bazillen in den kisigen Teilen der Lunge und in den Bronchialdriisen. Vereinzelte Bazillen
in den Tuberkeln des Peritoneum und Zwerchfells, und zwar ausschlieBlich in Riesen-
zellen eingeschlossen. MéiBig viele Bazillen in den Milztuberkeln.

2. Lungenphthisis.

29 Fille wurden untersucht und die Tuberkelbazillen in keinem derselben vermift.
Die Menge der Bazillen unterlag allerdings erheblichen Schwankungen, aber es liel sich
auch hier wie bei der Miliartuberkulose insofern eine Beziehung zwischen der Zahl der Ba-
zillen und dem phthisischen Prozef3 erkennen, als die Bazillen am reichlichsten in frischen
kisigen Infiltrationen und im Innern von Kavernen gefunden wurden, deren Wandungen
in rapider Schmelzung begriffen waren. Weniger zahlreich wurden die Bazillen in mit
derben schwieligen Winden versehenen Kavernen angetroffen. Am spérlichsten fanden
sie sich im narbigen, schrumpfenden, stark pigmentierten Lungengewebe. Je mehr ihre
Zahl abnimmt, um so mehr beschréinkt sich ihr Vorkommen auf das Innere von Riesen-
zellen. Man darf sich indessen nicht vorstellen, daB jeder einzelne Fall sich in bezug auf
das Vorkommen der Bazillen gleichméfBig verhilt, und daf die eine phthisische Lunge
durchweg groBe Mengen von Bazillen, eine andere dagegen iiberall nur vereinzelte Bazillen
aufweist. Mitunter kann eg allerdings so sein, aber meistens wird man finden, daf in der-
selben Lunge ausgedehnte Partien ganz frei von Bazillen sind, aber an einzelnen Stellen
sich dichte Nester derselben finden. So kénnen namentlich Kavernen von einiger Aus-
dehnung fast oder ganz frei von Bazillen erscheinen, bis man bei weiter fortgesetzter
Untersuchung plotzlich in einer versteckten seitlichen Aushuchtung oder dicht neben

Koch, Gesammelte Werke. : 32
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der Kavernenwand gelagert, aber noch nicht mit ihr verschmolzen, einem oder mehreren
Nestern von Tuberkelbazillen begegnet, welche so dicht gelagert sind, daf3 sie schon bei
schwacher Vergroflerung als dunkelblaue Flecke erscheinen. Fiir die Untersuchung
phthisischer Lungen folgt hieraus, dall man sich nicht darauf beschrinken darf, von irgend-
einer Stelle, z. B. von dem Stiick einer Kavernenwand, eine gréflere Anzahl Schnitte
zu durchmustern, sondern es ist zweckmaBig, von moglichst vielen verschiedenen Stellen
und zwar von einer jeden derselben eine nicht zu geringe Anzahl von Priparaten zu unter-
suchen. Erst dann wird man ein richtiges Bild von dem Verhalten der Tuberkelbazillen
in dem betreffenden Falle erhalten.

Eine Vorstellung von der Verteilung der Bazillen, wenn sie in groBer Menge in
phthisischen Lungen auftreten, kénnen die Figuren 12, 13, 17, 18, 19 geben. Fig. 12
zeigt bei 100 facher VergroBerung, bei welcher einzelne Bazillen nicht mehr, dichtere
Bazillenmassen dagegen als blaue Stellen zu sehen sind, eine kleine geschlossene Kaverne,
welche gewissermallen dem Typus einer solchen entspricht. Der Inhalt besteht aus einem
Gemisch von Zelldetritus und Tuberkelbazillen und befindet sich in einem erweichten,
halbflissigen Zustande, so daB derselbe, wenn eine Kommunikation mit den offenen
Luftwegen sich bildete, sehr bald entleert werden konnte. An der rechten Seite hat die
Kavernenwand eine kompakte Beschaffenheit und scheint dem Angriff der Bazillen zu
widerstehen; links dagegen bilden die Bazillen eine iippige Vegetation, sie legen sich in
dichten Massen der Kavernenwand an, dringen in diese und in das benachbarte Lungen-
gewebe ein und bringen es zu rascher Schmelzung. Dieselben Verhiltnisse wiederholen
sich bei groBen Kavernen, natiirlich in groflerem Mafstabe. So stellt Fig. 13 die Stelle
einer groBen Kaverne dar, an welcher das von Bazillenmassen durchsetzte Alveolar-
gewebe sich auflost und zerfasert; wihrend in Fig. 18 fest zusammengeschlossene Bazillen-
vegetationen der noch dem Eindringen der Bazillen teilweise Widerstand bietenden
Kavernenwand aufgelagert sind. Uber die Art und Weise, in welcher die Bazillen unter
Umstéinden in die duBersten Verzweigungen der Luftwege und in die Alveolen vordringen,
gibt die Fig. 17 Auskunft. Der Schnitt hatte in diesem Prédparat eine Anzahl Alveolen
in der Léngsrichtung getroffen und es zeigen sich nur noch die duflersten Spitzen der
Alveolen mit Bazillenmassen gefiillt, wahrend der {ibrige Teil derselben und die zufiihren-
den Luftwege mit kernlosen, nekrotischen Massen ausgefiillt sind und den Weg bezeichnen,
welchen die Bazillenvegetation genommen hatte.

Nach den bei meinen Untersuchungen gemachten Erfahrungen mdéchte ich mir die
Beziehungen der Bazillen zu den phthisischen Prozessen in folgender Weise vorstellen.
Es gelangen urspriinglich nur einzelne oder wenige Bazillen in die Lunge, welche wegen
ibres langsamen Wachstums sehr bald von einer Zellinfiltration eingeschlossen und da-
durch von einem schnelleren Vordringen in die Umgebung der Infektionsstelle abgehalten
werden. Die Bazillen gehen indessen in der Zellinfiltration nicht zugrunde, sondern
bringen ebenso wie im Miliartuberkel das Zentrum der Zellenmasse zur Nekrose und
Verkdsung. Der erste Anfang einer Phthisis wiirde, wenn es jemals gelinge, denselben
zu Gesicht zu*) bekommen, vollkommen einem Miliartuberkel gleichen. Allmahlich nimmt
das Knétchen immer groflere Dimensionen an und wird dem Miliartuberkel immer un-
dhnlicher. Ein Analogon dieses Stadiums wiirde indessen in den nicht selten vorkommen-
den Fillen von groBen Solitdrtuberkeln zu finden sein, welche nicht immer vereinzelt,
sondern auch in einer gewissen Anzahl in verschiedenen Organen verstreut auftreten
kénnen. Auch diese méchte ich als aus einzelnen Miliartuberkeln hervorgegangen auf-
fassen, deren Zahl so gering ist, daf sie nicht den baldigen Tod ihres Triigers herbeifiihren,
wie es bei der allgemeinen Miliartuberkulose der Fall ist, die vielmehr Zeit zu weiterem

*) Fehlt im Original.
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Wachstum gewinnen und schliellich zu késigen Herden von betrichtlicher Gréfe heran-
wachsen konnen. Es ist anzunehmen, daB der phthisische Prozef3 dieselbe Entwicklung
nimmt, daf ndmlich von einem miliaren Knotchen ausgehend ein immer weiter um sich
greifender Késeherd heranwichst. In der Lunge gestalten sich die Verhdltnisse aber
noch ganz eigentiimlich, weil der gréBer werdende Késeherd nicht geschlossen bleibt,
sondern iiber kurz oder lang sich einen Weg in die Bronchien bahnt, sich entleert und
so in eine Kaverne sich verwandelt. Die weitere Zunahme der Kaverne geht dann in einer
sehr unregelméBigen Weise vor sich, je nachdem der Vegetationsproze3 der Tuberkel-
bazillen an einzelnen Stellen kiirzere oder lingere Zeit Halt macht oder fortschreitet
und dementsprechend sich stellenweise Ausbuchtungen oder Schrumpfungen bilden.
Im groBen und ganzen genommen behélt aber die Kaverne, auch wenn sie noch so grof3
“und unregelmiBig gestaltet ist, die wesentlichen Eigenschaften der tuberkulds-késigen
Herde bei: nekrotische Massen im Innern, an welche sich nach auBlen Nester von epithe-
lioiden Zellen mit eingelagerten Riesenzellen anschlieBen, und in den Riesenzellen vielfach
Tuberkelbazillen. Nur insofern findet eine Abweichung statt, daB die Tuberkelbazillen
bei der Kaverne auch im Innern der nekrotischen Massen verhdltnisméfig reichlich vor-
kommen, was bei den kiisigen Herden, welche dauernd geschlossen bleiben, gewdhnlich
nicht der Fall ist. Vermutlich hat dies darin seinen Grund, dall eine bestéindige Ent-
leerung der abgestorbenen und von den Bazillen als Nihrboden gewissermafen erschépften
Massen stattfindet und die Absonderung der Kavernenwénde den Bazillen bestindig ein
frisches Nahrmaterial zufiihrt.

In dieser Weise wiirde die gewdhnliche chronische Form der Phthisis verlaufen, bei
welcher die Vegetation der Bazillen eine sehr verlangsamte und das Vorkommen der
Bazillen ein sehr spirliches ist und im wesentlichen auf die Riesenzellen in der nichsten
Umgebung der Kavernen und auf den Kaverneninhalt beschréinkt bleibt. Sehr beachtens-
wert ist noch der Umstand, dalB selbst in verhdltnismiBig kleinen tuberkuldsen Herden
das Wachstum und die Verteilung der Bazillen nicht gleichmiBig, sondern mehr oder
weniger diskontinuierlich sind. In groBen Herden und ganz besonders in groBeren Kaver-
nen tritt dieses Verhalten, auf welches schon frither hingedeutet wurde, immer auffallender
hervor. Es konnen ausgedehnte Strecken der Kaverne ganz frei von Bazillen und mit-
unter die Bazillen iiberhaupt nur auf einzelne Stellen von sehr geringer Ausdehnung be-
schrinkt sein. Hs 148t dies darauf schliefien, daf} die Lebensbedingungen fiir die Bazillen
in einem tuberkuldsen Herd nicht iiberall gleich giinstig sind und wahrscheinlich auch, der
Zeit nach Schwankungen unterliegen kénnen. Die Bazillen miissen dann an den Stellen,
welche ihnen keinen geeigneten Nahrboden mehr abgeben, verschwinden. In diesem
Falle kann das eine Mal nur ein voriibergehendes Freiwerden von den Parasiten statt-
finden, wenn namlich die Bagzillen von der Nachbarschatt aus spiter wieder vordringen
oder wenn sie Sporen hinterliefen, welche unter giinstigeren Verhiltnissen wieder zur
Entwicklung kommen. Das andere Mal wird aber auch eine dauernde Befreiung der
erkrankten Stelle von den Bazillen stattfinden ktnnen, wenn die eben genannten Bedin-
gungen fiir das Wiederaufleben der Bazillenvegetation nicht eintreten. Es wird dann
Schrumpfung, Vernarbung und Heilung an einer solchen Stelle folgen. Es laft sich nun
aber auch denken, daB, so gut wie diese Vorgéinge partiell in der Peripherie des tuber-
kultsen Herdes vorkommen, dasselbe im ganzen Umfange des Herdes sich ereignen und
damit eine vollstéindige Heilung zustande kommen kann. Analoge Verhéltnisse finden sich
auch bei anderen durch Bakterien bedingten Krankheiten, welche ebenfalls von der ur-
spriinglichen Infektionsstelle sich zentrifugal ausbreiten, dabei aber in ihrem Fortschreiten
bedeutende UnregelmiBigkeiten zeigen konnen und, bald an einem Punkte stehen bleiben,

bald an anderen rapide weiterwuchern, wie es beispielsweise beim Erysipel der Fall ist.
32


http://wrlch.es

500 Die Atiologie der Tuberkulose.

Die Entwicklung eines einzelnen unter dem Bilde der chronischen Phthisis ver-
laufenden tuberkulésen Herdes in der Lunge kann nun aber in mehrfacher Beziehung
kompliziert werden, wenn die Tuberkelbazillen in irgendeiner Weise aus dem Bereich des
urspriinglichen Herdes nach anderen Orten hin gelangen und dort zur Entwicklung
sekundérer Herde Veranlassung geben. Dieser Vorgang kann sich auf verschiedenen
Wegen vollziehen. Einmal kénnen die Bazillen in gréBere Blutgefafle der Lungen gelangen,
iiber den ganzen Korper durch den Blutstrom in mehr oder weniger groBer Zahl aus-
gesit werden und Miliartuberkulose bewirken. Dann vermégen die Bazillen allem An-
schein nach sich auch auf dem Wege der Lymphbahnen zu verbreiten, bis in die Bronchial-
driisen vorzudringen und sekundére tuberkultse Verdnderungen zu veranlassen. Am weit-
aus hiufigsten finden aber die aus den Kavernen in die Luftwege beférderten Bazillen Ge-
legenheit, sich an anderen Orten festzusetzen. Vielfach nisten sie sich im weiteren
Verlauf der Luftwege und zwar vorzugsweise im Kehlkopf ein. Oft fassen sie, wenn das
Sputum verschluckt wird, auch im Darmkanal FuB.

Am meisten muf3 aber der gewthnliche Verlauf der Phthisis dann beeinfluf3t werden,
wenn bazillenhaltiger Kaverneneiter auf dem Wege ist, durch die Bronchien nach auflen
beférdert zu werden, aber durch irgendeine ungliickliche Stérung der Respirations-
bewegungen wieder aspiriert und in andere bis dahin noch gesunde Teile der Lunge
gebracht wird. Wenn nur eine geringe und an Bazillen arme Masse aspiriert wird, dann
kann dieselbe auch nur die Entstehung einer verh&ltnism#fBig geringen Anzahl neuer
Infektionsherde herbeifithren. Dieselben werden, je nach dem Orte, wohin die bazillen-
haltigen Massen gelangen, bald in unmittelbarer Nihe des Mutterherdes, bald weit davon
entfernt, selbst in der anderen bis dahin gesunden Lunge von geringen Anféngen ebenso
langsam wie der erste Tuberkelherd allméhlich heranwachsen und sich ebenfalls schlief3-
lich zu Kavernen entwickeln. Sobald aber, was gar nicht selten der Fall zu sein scheint,
erheblichere Mengen von bazillenreichem Kaverneninhalt aspiriert werden und ausgedehnte
Partien der Lunge plotzlich mit dem Infektionsstoff gewissermaBen {iberschwemmt
werden, dann kommt es gar nicht erst zur Bildung einzelner Tuberkelkndtchen, sondern
es entstehen tuberkuldse Infiltrationen, welche durch die lobuldre und selbst lobire An-
ordnung sofort erkennen lassen, dafl sie ihren Ausgang von den Respirationswegen her
genommen haben. Das Eindringen der Tuberkelbazillen in Masse hat auch zur Folge,
daB es nicht, wie es beim Auftreten einzelner Bazillen der Fall ist, zu abschlieBenden
Zellanhdufungen und zur Bildung von Riesenzellen kommt, sondern es tritt in weitem
Umfange und verhdltnisméBig schnell die Nekrose der zelligen Bestandteile des befallenen
Glewebes ein. Infolgedessen bilden sich ausgedehnte Verkdsungen, an manchen Stellen
auch rapide Schmelzung des Gewebes mit Entwicklung von Kavernen, welche einen
anderen Charakter als die frither geschilderten tragen. :

Wihrend jene Kavernen derbe feste Wande besitzen, in denen sich Riesenzellen
und spirliche Tuberkelbazillen finden, sind die Wénde der im zusammenbrechenden, in
weiter Ausdehnung verkisten Lungengewebe entstandenen Kavernen von dichten
Bazillenvegetationen durchsetzt; sie bestehen nicht aus verdichtetem schwieligen Gewebe,
welches nur langsam unter dem EinfluB der Bazillen schmilzt, sondern die Wand 148t
noch deutlich die Struktur der Alveolen erkennen, welche von der kisigen bazillenreichen
Substanz angefiillt, aber im Begriff sind, aus ihrem Zusammenhang geldst zu werden
und zu zerfallen. Diese Zusténde werden gewShnlich als kisige Pneumonie, akute Phthisis
usw. bezeichnet und Fille dieser Art haben das Material zu den Priparaten geliefert,
nach denen die Zeichnungen der Fig. 12, 13, 17, 18, 19 angefertigt sind. Nament-
lich sind die Fig. 13 und 17 geeignet, zur Illustration des geschilderten Vorganges
zu dienen.
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Die allerverschiedensten Kombinationen dieser beiden soeben geschilderten Pro-
‘zesse, des aus einem einzigen Infektionsherd hervorgehenden, langsam um sich greifenden
tuberkulésen Herdes und der aus einer Uberschwemmung mit Infektionsmaterial ent-
stehenden kisigen Infiltration, geben das gestaltenreiche Bild der mit dem allgemeinen
Namen Phthisis belegten tuberkuldsen Zerstérungen der Lunge.

Es verdient noch erwahnt zu werden, dal die zu kisigen Infiltrationen Veranlassung
gebenden aspirierten Massen nicht immer aus einem tuberkulosen Herd der Lunge selbst
stammen miissen. Es stehen mir einige Beobachtungen an Tieren zur Verfligung, welche
beweisen, dalB} eine kisige Ulzeration der Tonsillen oder ein tuberkuloses Geschwiir am
Kieferrande, welches infolge einer Bifwunde bei einem Kaninchen sich entwickelt hatte,
in einem Falle auch eine mit den Luftwegen kommunizierende verkiste Bronchialdriise die
bazillenhaltigen Massen liefern kénnen, welche in die Lunge aspiriert werden. Es sind des-
wegen auch beim Menschen tuberkulése Prozesse im Kehlkopf, Rachen und in der Mund-
hohle, sowie verkiste Bronchialdriisen, sobald letztere in die Bronchien ihren Inhalt ent-
leeren, als Ausgangspunkte von kiisigen Infiltrationen der Lunge wohlim Auge zu behalten.

Eine besondere Beriicksichtigung verdient noch das Verhalten des Sekretes tuber-
kuldser Lungen, das phthisische Sputum. Da die Tuberkelbazillen bei keinen anderen
Krankheitszustinden als bei den tuberkuldsen vorkommen, so ist dem Nachweis derselben
eine sehr wichtige diagnostische Bedeutung beizumessen. Die ersten Untersuchungen,
welche ich mit phthisischem Sputum anstellte, fithrten zu dem Ergebnis, daf ungefahr
in der Hilfte der untersuchten Falle sehr reichliche Mengen von Bazillen im Sputum
sich zeigten, in anderen Fallen waren nur wenige Bazillen zu finden und in manchen
schienen sie zu fehlen. Als ich aber das E hrlich sche Farbungsverfahren anwandte
und mir eine groBere Ubung erworben hatte, ist mir unter einer nicht geringen Zahl
von Phthisen kein Fall mehr vorgekommen, in welchem die Bazillen gefehlt hitten.
Damit soll nicht etwa gesagt sein, daB nicht doch in vereinzelten Fallen auch die Bazillen
bei wiederholtem Untersuchen des Sputums vermiflt werden, im allgemeinen aber kann
es auf Grund der iiberaus zahlreichen, inzwischen auch von anderen Forschern verdffent-
lichten Untersuchungsresultate als eine feststehende Tatsache angesehen werden, dal
die Bazillen mit wenigen Ausnahmen konstant im phthisischen Sputum vorkommen,
im Sputum anderer Lungenkranken dagegen fehlen und somit ein untrigliches diagnosti-
sches Kennzeichen fiir das Vorhandensein tuberkuldser Lungenaffektionen abgebern.

Oft treten die Bazillen im Sputum in ganz bedeutender Menge auf. Anscheinend sind
dies immer Fille, in denen es sich um schnelle Schmelzung kisig infiltrierter Lungen-
partien handelt und in denen Kavernenwénde, wie sie in den Fig. 13 und 18 abgebildet
sind, ihr Sekret dem Sputum beigemengt haben. Die schon von jeher als besonders
charakteristische Bestandteile des phthisischen Sputums bekannten késigen Brockchen
bestehen fast ganz aus Bazillenmassen. Auf dem Deckglas ausgebreitet gibt ein
solches kisiges Brockchen Bilder, wie sie die Fig. 15 zeigt. Man kann sich die késigen
Bréckchen als in der Weise entstanden denken, daB kompakte Bazillenmassen, wie sie
mitunter an der Tnnenwand der Kavernen gefunden werden (Fig. 18), sich im ganzen
ablésen und von dem Kavernensekret fortgeschwemmt werden. Einer mittleren Bazillen-
menge entspricht das in Fig. 14 abgebildete Priparat, welches auch die Lagerung und
Gruppierung der Tuberkelbazillen, wie sie sich in Deckglaspraparaten gewShnlich zeigt,
sehr charakteristisch wiedergibt. Vielfach begegnet man indessen auch solchen Féllen,
in denen das Sputum sehr arm an Bazillen ist und eine Reihe von Préparaten abgesucht,
ja mitunter die Untersuchung mehrere Tage hintereinander wiederholt werden muf,
ehe es gelingt, einige Bazillen zu entdecken. Die von G affky bei einer Anzahl von
Phtisikern durch eine lingere Zeit fortgefithrten Sputumuntersuchungen, welche sich
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in diesem Bande der Mitteilungen verdffentlicht finden?), geben am besten eine Vorstellung
von der Frequenz der Bazillen im phthisischen Sputum.

Sehr oft sind die im Sputum vorkommenden Bazillen sporenhaltig, und zwar scheint
dies besonders dann der Fall zu sein, wenn die Bazillen sich unbehindert und reichlich,
z. B. bei den késigen Infiltrationen, entwickeln konnten. Gerade diese Verhéltnisse sind
tiir die Atiologie der Tuberkulose von der groften Wichtigkeit und es wird auf dieselben
spiter noch zuriickzukommen sein.

Da das Sputum immer mehr oder weniger mit Speichel xermengt ist, so enthilt
dasselbe neben den Tuberkelbazillen auch regelmiflig andere Bakterienarten, und zwar
um so reichlicher und in um so mannigfaltigeren Arten, je mehr Speichel und Mundhéhlen-
schleim demselben beigemischt ist. Die Fig. 16 ist nach einem Priparat gezeichnet,
welches neben den Tuberkelbazillen viele der Mundhdhle entstammende Bakterien enthielt
und die hauptsichlichsten Formen der letzteren wiedergibt.

Wenn Sputum ldngere Zeit in einem Gefdl aufbewahrt wird, dann bleiben die
Tuberkelbazillen unveréndert, sowohl in bezug auf ihre Anzahl, als ihr Verhalten den
Farbstoffen gegeniiber. Die anderen Bakterien dagegen vermehren sich sehr bald, es
stellen sich auch noch andere Bakterien, aus der Luft oder zufilligen Verunreinigungen
herriihrend, ein, und es entwickelt sich sehr bald eine regelrechte Faulnis. Bei der mikro-
skopischen Untersuchung finden sich dann zahllose, sehr vielen verschiedenen Arten
angehorige Bakterien, aber es ist mir bis jetzt niemals begegnet, dall unter den im frischen
Sputum vorkommenden Bakterien aus der Mundhthle oder unter den im faulenden
Sputum auftretenden Bakterien sich solche befunden hétten, welche sich tinktoriell
wie die Tuberkelbazillen verhielten. Letztere behalten stets, wenn die Féarbung ‘vor-
schriftsmaBig ausgefithrt wird, ihre intensiv blaue Farbe, wihrend alle iibrigen Bakterien
braungefdrbt erscheinen.

Zu erwdhnen ist noch, dall mitunter Bakterien auch in die Kavernen eindringen
und sich in deren Sekret vermehren kdénnen, so daf3 man in diesen Fillen schon im Kaver-
neninhalt neben den Tuberkelbazillen andere Bakterien findet. Es handelte sich indes

in den wenigen Fillen, auf welche sich meine derartigen Beobachtungen erstrecken,
immer nur um bestimmte Bakterienarten, so dal3 nicht etwa, wie in dem der Luft aus-
gesetzten Sputum, eine Art von Faulnis des Kaverneninhalts vorlag, sondern angenommen
werden muf}, dafl von den verschiedenen Bakterienarten, welche der Zufall in die Kavernen -
hineinfiihrt, nur ganz bestimmte daselbst zu gedeihen vermdgen. Dieselben fithren dann
entweder ein unschidliches Schmarotzerleben in dem Kaverneninhalt, wie z. B. die Bak-
terien des griinen Eiters, welche ich wiederholt in groBen, alten Kavernen gefunden habe,
oder sie beteiligen sich anscheinend an dem Zerstérungswerk der Tuberkelbazillen, wie
es mir mit einer bhesonderen Art von Mikrokokken der Fall zu sein schien. Letztere
zeichnen sich durch eine eigentiimliche Anordnung aus, sie bilden fast regelmifig Gruppen
von 4 Exemplaren und haben deswegen beim ersten Anblick eine gewisse Ahnlichkeit
mit Sarzine, unterscheiden sich von dieser jedoch im {ibrigen sehr wesentlich. Gaffky
hat die Eigenschaften derselben weiter verfolgt?) und gefunden, daB sie fiir manche Tier-
spezies pathogen sind. Auch in dem Falle, in welchem sie zuerst entdeckt wurden, schienen
sie zu dem schnellen Zerfall des Lungengewebes beigetragen zu haben. Es ist sehr wiin-
schenswert, da auf diese Kombinationen der Phthisis in Zukunft geachtet werde, weil
dieselben zum Auffinden solcher Bakterienarten fiihren miissen, welche an und fiir sich
gar keine oder nur bedingte pathogene Eigenschaften fiir den menschlichen Organismus

)y Gaffky, Ein Beitrag zum Verhalten der Tuberkelbazillen im Sputum. ’\httell des
Kaiserl. Gesundheitsamtes, 1884, Bd. II, p. 126. D. Herausgeber.
%) Langenbecks Archiv, Bd. XXVIII, Heft 3.
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besitzen, aber unter besonderen fiir sie giinstigen Bedingungen, wie z. B. in einem ulzerdsen
Herd der Lunge, sich einnisten und fiir den weiteren Verlauf des Prozesses von entschei-
dendem Einflufl sein kénnen. Von welcher Bedeutung derartige, sekundir zur Wirkung
kommende Bakterien sein konnen, ist bereits bei Besprechung der Miliartuberkulose
und der dabei vorkommenden Mischinfektion im Fall 4 erwihnt.

Im Anschluf an die Lungenphthisis m6gen hier noch einige Bemerkungen {iber die
Darmphthisis Platz finden. Unter den 29 Féllen von Phthisis, welche ich zu untersuchen .
Gelegenheit hatte, erhielt ich auBer Teilen der phthisischen Lunge auch in acht Fallen
Stiicke vom Diinndarm mit tuberkuldsen Ulzerationen und ebenso oft késige Mesenterial-
driisen. Mehrfach waren die Diinndarmgeschwiire von frischen Tuberkeleruptionen,
welche den Lymphbahnen folgten, umgeben. Einem solchen Falle entstammt das Pré-
parat, welches in Fig. 20 bei 3 facher Vergroferung abgebildet ist. Diese Abbildung
zeigt die serdse Oberfliche des Darms und die wurzeldhnlich vom priméren tuberkuldsen
Herd ausgehenden Stréinge, welche von dicht aneinandergereihten und zu kleinen Gruppen
vereinigten Tuberkelknétchen gebildet werden. In Fig. 21 ist ein Schnitt durch eine
solche Tuberkelgruppe bei 70 facher VergroBerung abgebildet. Die Tuberkel sind so reich
an Tuberkelbazillen, dafl schon bei der schwachen VergriBerung blaue Stellen erscheinen.
Eine dieser letzteren ist dann in Fig. 22 bei 700 facher VergroBerung wiedergegeben,
um zu zeigen, daB die blaue Farbung in der Tat durch Anh#ufungen von Tuberkelbazillen
veranlaf3t ist. ' :

In den iibrigen Fillen von Darmtuberkulose war das Verhalten der Bazillen das
namliche wie in dem fiir die Abbildungen benutzten. Die Bazillen waren stets in groBer
"Menge vorhanden und fanden sich in den am meisten zentrifugal gelegenen, also in den
jingsten Knotchen am zahlreichsten. ‘

- Auch in den zu diesen Fillen gehorigen Mesenterialdriisen waren die Tuberkel-
bazillen immer in dichten Schwirmen vorhanden, welche sich hauptséchlich an der Peri-
pherie der verkisten Stellen ausbreiteten.

Das Wachstum der Bazillen scheint demnach, soweit sich wenigstens aus dem mir
zu Gebote stehenden Untersuchungsmaterial schlieflen 148t, im Darm giinstigere Be-
dingungen zu finden, als dies in der Lunge gewdhnlich der Fall ist. Es darf deswegen
auch nicht iiberraschen, wenn in den Ausleerungen der mit tuberkuldsen Darmgeschwiiren
_ versehenen Phthisiker die Tuberkelbazillen, und zwar in verhéltnism&Big reichlicher
Menge, vorkommen, wie Lichtheim zuerst gefunden hat. Unter den zahllosen und
zum groBten Teil stabchenférmigen Bakterien des Darminhaltes wiirde allerdings der
mikroskopische Nachweis der Tuberkelbazillen so gut wie unmdglich gewesen sein, wenn
nicht die spezifischen tinktoriellen Eigenschaften der letzteren zu Hilfe kéimen, welche
sich gerade in diesem Falle als besonders niitzlich erweisen. In Fig. 23 ist ein Deckglas-
préaparat einer tuberkelbazillenhaltigen Darmausleerung von einem Phthisiker abgebildet,
in dessen Darm nach dem einige Wochen spéter erfolgtenTode tuberkulése Geschwiire
nachgewiesen wurden. Da von mehreren Seiten die Sicherheit des Nachweises von
Tuberkelbazillen in Darmausleerungen bezweifelt ist, so veranlafte ich Herrn Dr. Gaffky,
hieriiber eine Reihe von Untersuchungen anzustellen. Dieselben ergaben, daB weder in
den Ausleerungen Gesunder, noch in den Ausleerungen von Kranken, welche an nicht
tuberknldsen Krankheiten litten, irgendwelche Bakterien gefunden wurden, welche die-
selbe Farbenreaktion wie die Tuberkelbazillen gaben. Auch nicht bei allen Phthisikern,
welche daraufhin untersucht wurden und welche im Sputum Tuberkelbazillen hatten,
konnten solche in den Darmausleerungen nachgewiesen werden; regelmifig aber bei
Phthisikern, welche deutliche Symptome ulzerdser Erkrankung des Darms hatten. Eine
von G a f f k y bei diesen Untersuchungen gemachte Beobachtung verdient noch besondere
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Erwihnung. Es kommen ndmlich im Darminhalt nicht selten grofe sporenhaltige Bazillen
vor, deren Korper, ebenso wie der aller iibrigen Bakterien, die braune Farbe annimmt,
wihrend die Spore mehr oder weniger intensiv blaugefiarbt bleibt. Die Sporen scheinen
um so dunkler blaugefirbt zu werden, je jiinger sie sind. Wenn der Kérper des Bazillus
zugrunde geht und die Spore allein zuriickbleibt, dann kann dieselbe. da sie an GriBe
ungefihr einem grofen Mikrokokkus gleicht, mit einem solchen beim ersten Anblick
leicht verwechselt werden; namentlich wenn mehrere Sporen nahe beisammenliegen,
kénnen sie einem Haufchen von groBen Mikrokokken sehr d&hnlich sein. Vermutlich sind
deswegen die von Lichtheim als blaugefirbte Mikrokokken bezeichneten Gebilde
mit diesen Sporen, von denen in Fig. 23 bei a eine kleine Gruppe abgebildet ist, identisch.
Es scheinen aber auch noch andere im Darm vorkommende Bazillen Sporen zu bilden,
welche bei dem Ehrlichschen Farbungsverfahren die blaue Farbung beibehalten,
denn G affk yfand in den Darmausleerungen eines tuberkuldsen Affen neben Tuberkel-
bazillen Bazillen von noch grofieren Dimensionen als die vorhin erwihnten. Dieselben
hatten nicht eiférmige, sondern sehr langgestreckte, fast stdbchenférmige Sporen. Die
Sporen waren endstindig und in mehrgliedrigen Bazillen so angeordnet, dal in zwei be-
nachbarten Gliedern die sporenhaltigen Enden einander zugekehrt waren und also in
der hier durch Punkte (Sporen) und Striche (Bazillenglied) angedeuteten Weise folgten
+ .-, eine eigenttimliche Anordnung der Sporen, auf welche ich schon bei einer
anderen Gelegenheit einmal aufmerksam gemacht habe'). Die Sporen der Milzbrand-,
Heu- und Kartoffelbazillen, welche ebenfalls mit dem Ehrlich schen Farbungsver-
fahren gepriift wurden, zeigten die Reaktion nicht, aber es ist sehr wahrscheinlich, da@3
sich doch noch andere Bazillensporen tinktoriell so verhalten, wie die der beiden beschrie-
" benen Bazillen und daB man mit Hilfe der Anilinreaktion diese Bazillenarten von anderen
leicht wird unterscheiden kénnen. Das Tier, bei welchem die Bazillen mit stdbchen-
férmigen Sporen gefunden wurden, starb bald nachher und hatte, wie die Sektion ergab,
-aufler zahlreichen Tuberkeln in den Lungen, Milz usw. auch mehrere tuberkulése und
mit massenhaften Tuberkelbazillen versehene Geschwiire im Diinndarm.

Von den zur Untersdchung gekommenen Phthisisfallen will ich nur einige, welche
als Ausgangspunkte flir Impfungen und fiir Kulturen der Tuberkelbazillen dienten,
hervorheben.

1. Frau von 30 Jahren, deren Mutter ebenfalls an Phthisis gestorben ist. Litt seit
einem halben Jahre an Husten mit Auswurf. Starke Abmagerung, hin und wieder geringes
Fieber. Tod nach dreimonatlichem Aufenthalt im Krankenhaus. Sektion: Linke Lunge
partiell verwachsen; sowohl der obere als der untere Lappen mit einer Anzahl kommuni-
zierender Kavernen durchsetzt. Rechte Lunge ebenfalls verwachsen, enthélt eine grofle
buchtige Kaverne im oberen Lappen und mehrere kleinere im Mittellappen. Milz, Nieren,
Leber frei von tuberkulosen Verinderungen. Es fanden sich bei der mikroskopischen
Untersuchung im Kaverneninhalt nur maBig viele Bazillen. In der Umgebung der mit
derben Wandungen versehenen Kavernen Riesenzellen, welche um kleine kernlose Herde
gruppiert und vielfach mit Tuberkelbazillen versehen waren.

2. Mann von 23 Jahren. Die Mutter desselben soll an Phthisis gelitten haben. Ein
Jahr zuvor wegen Pleuritis im Krankenhause gewesen. Seit mehreren Monaten wieder-
holt Hamoptysis. AuBerdem Durchfall. Bei der Aufnahme ins Krankenhaus mager,
andmisch; Dampfung und Bronchialatmen iiber der rechten Lungenspitze, Husten mit
eitrigem Auswurf. Tod nach 4 Monaten. In der rechten Lunge groBe Kavernen mit teils
schwieligen, teils kisig infiltrierten Wanden. An den Stimmb#ndern tuberkulose Ulzera-

I F. Cohus Beitriige zur Biologie der Pflanzen, Bd. II, Heft 3. Diese Werke p. 27ff.
D. Herausgeber.
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tionen. Beginnende amyloide Degeneration der Milz. Zahlreiche Gieschwiire im Darm,
Schwellung und Verkdsung der Mesenterialdriisen. Auch in diesem Falle waren die
Tuberkelbazillen in verhaltnismiBig geringer Zahl im Kaverneninhalt und im Lungen-
gewebe, dagegen in groBler Menge im Grunde der Darmgeschwiire und in den verkisten
Mesenterialdriisen vorhanden.

3. Arbeiter von 43 Jahren, ziemlich kriftig gebaut, keine Hereditit nachzuweisen.
Litt seit einem Vierteljahr an Husten, Auswurf und zunehmender Schwiche. In der
letzten Zeit hatten sich die Beschwerden, namentlich Dyspnoe sehr verschlimmert. Tod
nach 12tdgigem Aufenthalt im Krankenhaus. In beiden Lungenspitzen Kavernen von
mifiger Grofe, ausgedehnte kisige Infiltrationen mit stellenweiser Erweichung und
Kavernenbildung in den mittleren und unteren Teilen der Lunge. Ulzerationen im Kehl-
kopf. In den Kavernen sowohl als in dem késig infiltrierten Lungengewebe finden sich
die Bazillen in sehr grofler Menge. Die Fig. 12 ist nach einem Priparat aus dieser Lunge
gezeichnet.

4. Mann von 32 Jahren, hereditdr nicht belastet. Angeblich erst seit 4 Wochen
krank. Bei der Aufnahme animisch, abgemagert. Tod nach sechswochentlichem Aufent-
halt im Krankenhaus. In beiden Lungen zahlreiche Kavernen von verschiedener GréBe,
deren Umgebung in weiter Ausdehnung kisig infiltriert war. Einige kleinere Kavernen
lagen nahe an der Oberfliche und machten sich als leichte Hervorwslbungen kenntlich.
Dieselben wurden zur Gewinnung von Reinkulturen benutzt. Auch stammen die Abbil-
dungen Fig. 13, 18, 19 von diesem Falle.

5. Dienstmédchen von 19 Jahren, Mutter an Phthisis gestorben. Seit einem Jahre
an Husten leidend. Ist von schwachem Korperbau, abgemagert, kurzatmig und hat
profuse Schweille. Tod nach siebenwdchentlichem Aufenthalt im Krankenhaus. Im linken
oberen Lungenlappen eine miBig groBle Kaverne. Der iibrige Teil des Lappens infiltriert
von dicht aneinanderstehenden lobuldren kisigen Herden, zum Teil mit zentralem Zerfall,
Rechts fast die ganze Lunge mit graugelben kisigen Massen infiltriert und mit vielen
erweichten Stellen. In der Trachea flache Ulzerationen. Im Ileum und im Anfang des
Kolon zahlreiche Geschwiire mit buchtigen Réndern. Mesenterialdriisen zum Teil frisch
késig infiltriert. Sowohl im Innern der Kaverne als in den kisig infiltrierten Partien
beider Lungen fanden sich auBerordentliche Mengen von Bazillen, meistens nesterweise
zusammengehéduft. Aus der rechten Lunge stammt das Préaparat, welches in Fig. 17
wiedergegeben ist und das Eindringen der Bazillen in die Lungenalveolen zeigt. Auch
in den Darmgeschwiiren und Mesenterialdriisen waren die Tuberkelbazillen in bedeutender
Anzahl vorhanden.

3. Tuberkulose verschiedener Organe.

Die unter dieser Rubrik zu erwihnenden, von mir untersuchten Fille von Tuber-
kulose betreffen einzelne Organe, welche teils operativ entfernt wurden, teils von Sektionen
herriihrten, ohne daB mir weitére Notizen iiber den Krankheitsverlauf oder {iber den
iibrigen Sektionsbefund zugegangen sind. Ich kann dieselben deswegen hier nur summa-
risch aufzihlen.

2 Fille von tuberkulosen Geschwiiren der Zunge. Im Grunde der Geschwiire und
stellenweise in das Zungengewebe tief vordringend fanden sich dichte Schwirme von
Tuberkelbazillen. ‘

Ebenso reichlich waren die Tuberkelbazillen vorhanden in 4 Fillen von Tuberkulose
des Nierenbeckens, in einem Fall von Tuberkulose der Harnblase und der Harnrchre,
einmal bei Tuberkulose der Nebenniere und in einem Fall von Tuberkulose des Uterus

und der Tuben.
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Dagegen war die Zahl der Tuberkelbazillen sehr gering in 5 operativ entfernten
tuberkulosen Hoden. Sie konnten hier nur vereinzelt in den zahlreich vorhandenen
Riesenzellen nachgewiesen werden.

Ganz dasselbe Verhalten zeigte sich auch in 2 Féllen von grolen solitdren Tu-
berkelherden des Gehirns. Auch hier beschridnkte sich das Vorkommen der Bazillen auf
die Riesenzellen.

Der einzige von den hierhergehorigen Fillen, in welchem i{iberhaupt keine Tuberkel-
bazillen nachzuweisen waren, betraf die Untersuchung von Eiter, welcher aus einem
tuberkuldsen Nierenabszel stammte. Die Verimpfung dieses Eiters hatte ein positives
Resultat gegeben und es multen also Infektionskeime in demselben vorhanden sein.
Bs wird spater noch von diesem Falle di¢ Rede sein und die Erklarung fiir den negativen
Ausfall der mikroskopischen Untersuchung gegeben werden.

4. Skrofuldse Driisen.

Die skrofuldsen Driisen, welche ich untersucht habe, verdanke ich zum grofiten
Teil Herrn Geh.-Rat Bardeleben, welcher mir dieselben, gleich nachdem sie exstir-
piert waren, zur Verfiigung stellte. Im ganzen kamen 21 Fille zur Untersuchung, in denen
die Driisen sich als tuberkulds erwiesen. Ich verstehe darunter das Vorhandensein von
epithelioiden Zellen, welche herdweise gruppiert sind und mehr oder weniger zahlreiche
Riesenzellen einschlieflen. Mit wenigen Ausnahmen, in denen eine Nekrose und Ver-
kisung des erkrankten Driisengewebes noch nicht eingetreten war, schlossen sich diese
Nester von epithelioiden Zellen unmittelbar an die vorhandenen késigen Herde an und
bildeten die néchste Umhiillung derselben. Nur in Driisen. welche eine derartige tuber-
kuldse Struktur besafen, konnten Tuberkelbazillen nachgewiesen werden. In einer An-
zahl von Fillen dagegen, in denen die Driisen vergréfert, zum Teil auch erweicht und
von Eiterherden durchsetzt waren, aber epithelicide Zellen und Riesenzellen sowie die
charakteristische Gewebsnekrose fehlten, wurden keine Bazillen gefunden.

Die zur Untersuchung gekommenen tuberkulsen resp. skrofulésen Driisen ge-
horten 21 verschiedenen Kranken an. Davon befanden sich 11im Alter von 10—20 Jahren,
7 im Alter von 20—30 Jahren, je einer von 37, 39 und 3 Jahren. Die Driisen hatten
ihren Sitz gehabt: 15 mal am Halse und in der Submaxillargegend, 3 mal am Nacken,
2 mal in der Achselhthle und 1 mal in der Kubitalgegend; im letzten Falle, welcher einen
3 jahrigen Knaben betraf, bestand zu gleicher Zeit Karies der Handwurzel derselben
Seite. Bei 3 Fillen waren Rezidive nach der ersten Operation aufgetreten und hatten
die Veranlassung zu einer nochmaligen Driisenexstirpation gegeben. Von mehreren
Fillen war angegeben, dal in der Familie Phthisis erblich sei.

Im allgemeinen verhielten sich die tuberkuldsen Driisen in bezug auf ihren Gehalt
an Tuberkelbazillen sehr gleichméBig. Im Innern der Kéaseherde habe ich die Bazillen
nur in 2 Féllen und auch hier nur ganz vereinzelt gefunden. Auch zwischen den epithe-
lioiden Zellen traten die Bazillen nur ausnahmsweise in einzelnen Exemplaren auf. Da-
gegen fanden sich regelméBig unter den Riesenzellen einige, bisweilen auch ziemlich
viele, welche einen oder zwei Tuberkelbazillen enthielten. Riesenzellen mit einer grofBeren
Anzahl von Bazillen, wie man sie so oft in Bronchial- und Mesenterialdriisen antrifft,
habe ich in skrofulésen Driisen niemals finden kdnnen.

In den 3 Fillen, in welchen nach einem lingeren Zeitraum eine zweite Driisen-
exstirpation stattfand, zeigten sich die Driisen zweimal von derselben Beschaffenheit
wie bei der ersten Untersuchung; der dritte dieser Fille, welcher auch im iibrigen be-
merkenswert ist, verhielt sich folgendermafien: 34 jahriger, kriiftig gebauter Mann. Seit
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einem Jahre waren am Halse und in beiden Achselhdhlen groBe Driisentumoren entstanden
und hatte sich gleichzeitig hochgradige Anéimie entwickelt. In den Lungen keine Tuber-
kulose nachweisbar. Die exzidierten Tumoren hatten Gestalt und Gréfe von Kartoffeln,
waren von weicher, fast markartiger Beschaffenheit und ohne kisige Verinderungen
im Innern. Die mikroskopische Untersuchung ergab, daf} in die Geschwulstmasse zahllose
kleine Herde von epithelioiden Zellen eingebettet waren, welche in ihrer Mitte eine oder
mehrere Riesenzellen enthielten. In ziemlich vielen dieser Riesenzellen fanden sich ein
oder hochstens zwei Tuberkelbazillen. Ganz vereinzelt kam es auch vor, daf ein Bazillus
im Innern einer epithelioiden Zelle, unmittelbar neben dem Kern derselben, gelagert
war. Kaum ein Jahr nach der Entfernung dieser Driisen hatten sich an den Operations-
stellen fast ebenso grofle Tumoren von neuem entwickelt. Dieselben wurden wieder
exstirpiert und zeigten dasselbe mikroskopische Verhalten, nur mit dem Unterschied,
daB die Zahl der bazillenfithrenden Riesenzellen gegen frither entschieden zugenommen
hatte. In Fig. 25 ist eine Riesenzelle, welche sich in dem Priparat einer Achseldriise
dieses Falles befand, abgebildet. Die in Fig. 24 abgebildete Riesenzelle stammt aus der
Submaxillardriise eines 8jahrigen skrofulésen Knaben. Aus derselben Driise wurden
Reinkulturen von Tuberkelbazillen erhalten.

5. Tuberkulose der Gelenke und Knochen.

Es wurden von mir untersucht: 13 tuberkuldse Gelenke, und zwar 3 Hiiftgelenke,
5 Kniegelenke, 3 Ellenbogengelenke, 1 Fuligelenk, 1 Fingergelenk; ferner 10 tuberkuldse
Knochenaffektionen, und zwar 3 mal an Handwurzel-, 5 mal an FuBwurzelknochen,
2mal Wirbelkaries (von diesen letzteren wurde in einem Falle nur der Eiter untersucht).
Zum groBten Teil verdanke ich auch dieses Untersuchungsmaterial Herrn Geh.-Rat
Bardeleben.

Das Granulationsgewebe, welches sich in der Umgebung tuberkuléser Knochen und
Gelenke bildet, bietet keine wesentlichen Unterschiede in den einzelnen Fillen. Es
wiederholt sich ganz konstant dasselbe Bild in der Gewebsstruktur und in der Anordnung
der Bazillen und dasselbe gleicht vollkommen demjenigen, wie es von den skrofuldsen
Driisen beschrieben ist. Es finden sich ebenfalls mehr oder weniger dicht eingesprengte
und oft konfluierende Herde von epithelioiden Zellen, welche Riesenzellen umschliefen,
und ebenso ist auch hier das Vorkommen der Bazillen fast ausschlieBlich auf die Riesen-
zellen beschrinkt. In den kiisigen, kernlosen Stellen ebenso wie im eitrigen Sekret gelang es
nur in einigen Fillen, vereinzelte Bazillen aufzufinden. Also auch in dieser Beziehung verh&lt
sich die Knochen- und Gelenktuberkulose ebenso wie diejenige der skrofuldsen Driisen.

Die Bazillen konnten in simtlichen Fillen nachgewiesen werden. Nur in dem von
Wirbelkaries stammenden AbszeBeiter war es nicht moglich Tuberkelbazillen aufzufinden.
Aber die Impfung mit diesem Eiter gab gleichfalls, wie frither vom Eiter aus einem tuber-
kuldsen NierenabszeB erwdhnt wurde, ein positives Resultat. '

Fig. 27 zeigt bei 70 facher VergréBerung einen Schnitt aus der fungésen Gelenks-
kapsel eines resezierten Hiiftgelenks (von einem 18 jihrigen hereditir belasteten Kranken).
Das Priparat enthilt sehr gleichmiBig verteilte, runde Herde von epithelioiden Zellen
mit zentral gelagerten Riesenzellen. Die obere Riesenzelle dieses Praparates ist in Fig. 27
in 700 facher VergréBerung abgebildet. Dieselbe enthdlt 2 Tuberkelbazillen.

6. Lupus.

Nach den anatomischen Untersuchungen Friedlaenders und nach den posi-
tiven Impfergebnissen, welche Hiiter und Schiiller erhalten hatten, war zu ver-
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muten, dafl auch der Lupus zur Gruppe der echten tuberkulosen Erkrankungen gehéren
miisse. Ich benutzte daher die mir von den Herren Direktor H a h n, Professor Kiister
und Professor L e win bald nach meiner ersten Publikation tiber die Atiologie der Tuber-
kulose gebotene Gelegenheit, eine Anzahl von Lupusféllen zu untersuchen. um {iber jene
Vermutung Gewilheit zu erlangen.

Es kamen 7 Lupusfille zur Untersuchung, welche simtlich mit den ausgesprochen-
sten Symptomen versehen und durch lidngere Zeit im Krankenhause beobachtet waren,
so dafB iiber die Richtigkeit der Diagnose kein Zweifel obwalten kann. Von 4 Fillen
erhielt ich exzidierte Hautstiicke, von den tibrigen 3 Féllen ausgekratzte Lupussubstanz.
Zur direkten mikroskopischen Untersuchung eigneten sich nur die exzidierten Hautstiicke.
Es wurden in sdmtlichen 4 Fillen, wenn auch in jedem einzelnen nur in wenigen Exem-
plaren, die Tuberkelbazillen und zwar nur im Innern von Riesenzellen aufgefunden. Die
Tuberkelbazillen sind im Lupusgewebe so vereinzelt, dafi in 2 Fillen die Bazillen erst
dann gefunden wurden, als das eine Mal 27 und das andere Mal 43 Schnitte durchgesucht
waren. Doch traf es sich wiederholt, daB, wenn in einer Reihe von Schnitten sich kein
einziger Bazillus zeigte, kurz hintereinander Schnitte mit einem bis drei Bazillen folgten.
Mehr als einen- Bazillus habe ich nie in einer Riesenzelle bei Lupus gesehen.

In Fig. 30 ist ein Schnitt bei schwacher (30 facher) Vergroferung aus lupdser Haut
mit drei nebeneinanderliegenden Lupusknotchen und in Fig. 29 eine in dem links ge-
legenen Knotchen befindliche Riesenzelle abgebildet, welche einen Tuberkelbazillus an
dem kernfreien Pole enthilt.

Es moge schon hier vorldufig bemerkt werden, dafl von sémtlichen 7 Féllen Impfun-
gen in die vordere Augenkammer von Kaninchen ausgefiihrt sind, welche ausnahmslos
Iristuberkulose und bei denjenigen Tieren, welche ldngere Zeit am Leben gelassen wurden,
allgemeine Tuberkulose zur Folge hatten. In diesen Impftuberkeln fanden sich zahlreiche
Tuberkelbazillen. Von einem Falle (exzidiertes Hautstiick aus der Wange eines 10 jahrigen
Knaben mit Lupus hypertrophicus) gelang es auch Reinkulturen der Bazillen zu gewinnen,
welche ebenfalls mehrfach zu erfolgreichen Impfungen an Tieren benutzt sind.

B. Tuberkulose der Tiere.

Beim Studium der Erscheinungen, unter denen die Tuberkulose bei den verschie-
denen Tierarten verliuft, stellt sich die merkwiirdige Tatsache heraus, daB die Tuberkulose
sich fast bei jeder Tierspezies anders verhélt. So auffallend diese Tatsache auch im ersten
Augenblick erscheint, so steht sie doch im Einklange mit den iiber andere Bakterien-
krankheiten gemachten Beobachtungen. So verhilt sich auch der Milzbrand in &hnlicher
Weise verschieden bei verschiedenen Tieren; ein anderes Beispiel bietet die durch sehr
kleine Bazillen bedingte Mausesepticimie, welche, wenn sie verimpft wird, Méuse t6tet,
aber bei Kaninchen nur eine auf die Haut beschrinkt bleibende, erysipelasartige Krank-
heit hervorruft.

Bis jetzt ist noch kein warmbliitiges Tier bekannt, welches gegen die Infektion mit
Tuberkelvirus ganz unempfinglich ist, und. es 188t sich danach wohl erwarten, daB sich
recht viele Varietdten in dem anatomischen Bilde del Tuberkulose bei den verschiedenen
Tierspezies ergeben werden.

So verschieden sich nun aber auch die Symptome der Tuberkulose bei einzelnen
Spezies gestalten kénnen und so schwer man beispielsweise geneigt sein konnte, eine
menschliche Phthisis und eine Impftuberkulose des Meerschweinchens als gleichartige
Krankheiten zu erkliren, so finden sich doch zwischen diesen Extremen, teils schon in
derselben Spezies, noch mehr aber in anderen Spezies, vermittelnde Ubergangsformen der
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Tuberkulose, welche die scheinbare Kluft verschwinden lassen. Aber die vollige Kinheit
und Zusammengehdrigkeit der tuberkuldsen Prozesse verschiedener Tierspezies dringt
sich sofort unabweisbar auf, wenn man von der makroskopischen Beschaffenheit der
tuberkuldsen Organe und von den sekundéren Verinderungen in denselben, wie Ver-
kidsung, Verkalkung absieht und sich an die primére Struktur des Tuberkels hélt, welche,
wie wir bereits gesehen haben, in typischer RegelméBigkeit in allen den verschiedenen
Prozessen beim Menschen, ebenso aber auch bei den scheinbar so verschiedenen Formen
der Tuberkulose bei verschiedenen Tierspezies sich wiederholt. Die am meisten in die
Augen fallenden Unterschiede in der Tuberkulose der verschiedenen Tierspezies betreffen
nur jene sekundédren Verdnderungen, welche in dem einen Falle zu ausgedehnter Koagula-
tionsnekrose ohne Verkdsung (Leber und Milz vom Meerschweinchen), in einem anderen
zu schneller Erweichung und Bildung dinnfliissigen eitrigen Sekretes (Tuberkel des
Affen), ferner zu Umwandlung in breiartige kdsige Substanz (Tuberkulose des Menschen),
zu gleichzeitiger Verkalkung und Verkisung (Perlsucht des Rindes), zur Bildung derber
Geschwulstmassen mit eingelagerten Kalkkonkrementen (Tuberkulose des Huhns) usw.
fithrt. Die priméren Veréinderungen sind in allen diesen Fillen histologisch vollkommen
gleich. Etwas Ahnliches findet sich auch in bezug auf die Eiterbildung bei verschiedenen
Tieren. So hat der infolge einer einfachen Entziindung entstandene Eiter des Kaninchens
und des Huhns eine ganz andere Beschaffenheit als der des Menschen und doch wird
man deswegen in diesem Falle nicht von verschiedenen Arten der Eiterung sprechen.

Es wiirde zu weit fithren, wenn die besonderen Eigentiimlichkeiten der Tuberkulose
von jeder einzelnen Tierart eingehend geschildert werden sollten, und ich werde mich
daher auf eine kurze Charakteristik der einzelnen Formen beschrinken miissen.

1. Perlsucht des Rindes.

Die Tuberkulose des Rindes verlduft bekanntlich fast immer mit der Bildung von
Knotchen, welche nicht eigentlich verkédsen und zerfallen, sondern verkalken und sich
in solchen Mengen zusammenlagern, daB sie schlielich groBe Tumoren bilden kénnen.
Daneben kommen aber auch ausgedehnte derb-késige Infiltrationen des Lungengewebes
vor, sowie mit breiartigen kisigen Massen gefiillte Hohlriume in der Lunge.

Von der letzterwihnten Form kamen 4 Félle zur Untersuchung. Der kisige Inhalt
der Hohlungen war von einer solchen Konsistenz, dafl, wenn die Hohlrdume angeschnitten
wurden, der Inhalt in wurstfdrmigen Massen ausgepreBt werden konnte. Die Hohl-
rdume selbst schienen aus erweiterten Bronchien hervorgegangen zu sein, in ihren Wan-
dangen fanden sich ziemlich zahlreiche Riesenzellen und in einer Anzahl dieser letzteren
ein bis mehrere Tuberkelbazillen. Die kdsige Masse war, wie die damit angestellten
Impfungen ergaben, infektits, doch konnten keine Bazillen in derselben aufgefunden
werden. An den Stellen, wo die bronchiektatischen Kavernen sich der Lungenoberfléche
naherten, fanden sich mehrfach auf der Pleura die gewShnlichen knotenférmigen Tumoren
der Perlsucht und lieBen den unmittelbaren Zusammenhang mit dieser hdufigsten Form
der Rindertuberkulose erkennen. ,

Von dieser letzteren Form wurden 11 Fille untersucht, in denen die Entwicklung
der Perlsuchtknoten sich nicht allein auf die Lungen beschrinkte, sondern auch auf
Zwerchfell, Peritoneum und Netz sich erstreckte. Mehrfach fanden sich auch die Mesente-
rialdriisen tuberkulds verandert und von derben kisigen Herden durchsetzt. Die Tuberkel-
bazillen fehlten in keinem Falle, doch war auch hier ihre Anzahl auBerordentlich schwan-
kend. In einigen Fillen fanden sich, &hnlich wie in skrofuldsen Driisen und bei den
vorhin erwihnten kisigen Herden in der Lunge des Rindes, auch in den Perlsuchtknoten



510 Die Atiologie der Tuberkulose.

nur verhdltnismifig wenige Bazillen und zwar ausschlieBlich in Riesenzellen. Ich vermag
mich daher der mehrfach ausgesprochenen Meinung, dall Perlsuchtknoten in Gegensatz
zu den Tuberkeln des Menschen immer sehr reich an Bazillen seien, keineswegs anzu-
schliefen. Neben solchen Fillen, welche sehr langsam verlaufen und bestéindig nur sehr
wenige Bazillen aufweisen, finden sich solche, in denen die Zahl der Bazillen dauernd
oder auch nur voriibergehend eine ganz- bedeutende sein kann.

Auch in derselben Lunge konnen stellenweise sehr wenige und an anderen Stellen
wieder Bazillen in groen Massen gefunden werden. So gehdren die Pridparate, nach
denen die Fig. 31—34 gezeichnet sind, einem solchen Falle an. Schnitte, welche aus
grofen und harten, also dlteren Knoten dieser Lunge angefertigt wurden, enthielten fters
nur vereinzelte Bazillen in Riesenzellen. Die jiingeren Knoten dagegen zeigten sich
auBergewdhnlich reich an Bazillen und lieflen die frither erwihnten eigentiimlichen Be-
ziehungen zwischen Bazillen und Riesenzellen besonders gut erkennen. Einen Abschnitt
aus einem derartigen Knétchen zeigt die Fig. 31 bei schwacher VergroBerung. Die Riesen-
zellen sind mit Tuberkelbazillen so angefiillt, daB sie als blaue Flecke und Kreise er-
scheinen. Daneben finden sich auch zwischen den kleinen Zellen Bazillen in solcher
Menge, dal sie dem Priparat stellenweise eine blaue Farbung verleihen. In den Fig. 32
und 33 sind einzelne Riesenzellen, und in Fig. 34 ein nach dem Zerfall der Riesenzelle
zuriickbleibender Bazillenhaufen, wie solche nach dem Innern des Knétchens zu vor-
kommen, abgebildet.

Die kasigen Mesenterialdriisen von perlsiichtigen Rindern, welche ich zur Unter-
suchung erhielt, waren stets auflerordentlich reich an Bazillen.

Weniger zahlreiche Bazillen wurden dagegen in den zottigen und von vielen kleinen
harten Knotchen durchsetzten perlsiichtigen Wucherungen vom Perikardium eines Rindes
und ebenso in den Knoten, welche bei einem Falle in der Niere safBen, gefunden.

Im ganzen belief sich also die Zahl der untersuchten Fille von Perlsucht auf 17,
und es fehlten die Bazillen in keinem derselben.

2. Tuberkulose des Pferdes.

4 Fille, von denen mir allerdings nicht simtliche Organe zugiinglich waren. wurden
untersuchs, doch liel sich leicht erkennen, daB die Tuberkulose des Pferdes eine Mittel-
stellung zwischen derjenigen des Rindes und des Menschen einnimmt. Stellenweise hatten
die tuberkulosen Neubildungen am Peritoneum und Netz die groBte Ahnlichkeit mit
den Perlsuchtknoten des Rindes, wihrend in denselben Fillen gleichzeitig die Lungen’
von aufBlerordentlich zahlreichen miliaren Tuberkeln durchsetzt waren, welche ihnen
auf der Schnittfliche vollkommen das Aussehen einer menschlichen, mit Miliartuberkeln
versehenen Lunge verlichen. In einem Falle lieB sich auch der Weg, auf welchem das
Tuberkelvirus in den Blutstrom’ gelangt war und zur Miliartuberkulose gefithrt hatte,
ermitteln. Hs waren ndmlich die Retroperitonealdriisen in einen sehr groBen, von festen
gelblichen Késeherden durchsetzten Tumor verwandelt, welcher die Vena cava inferior
zum Teil einschloB und hockerige Wiilste nach dem Innern der Vene zu bildete. Schnitte
durch diese Driisenmasse und besonders durch die in die Vena cava hineinragenden Knoten
gaben dhnliche Bilder, wie das in Fig. 31 abgebildete Préparat. Sie enthielten auBerordent-
liche Mengen von Tuberkelbazillen, teils frei, teils die zahlreichen Riesenzellen erfiillend.
Mehrere der Knoten waren an ihrer Oberfliche erweicht und hatten offenbar sehr viele
Tuberkelbazillen dem Blut der Vena cava beigemischt. Die Miliartuberkulose war hier
also in derselben Weise, wie es von Weigert beim Menschen nachgemesen ist, ent-
standen.
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Auch in den iibrigen Fillen von Pferdetuberkulose waren die Tuberkelbazillen in
den Knoten vom Netz und Peritoneum, in den kqlossal vergréBerten Bronchialdriisen, in
den Tuberkelknoten der Lunge, Milz, Leber und zwar stellenweise in groBer Anzahl
nachzuweisen.

3. Tuberkulose des Schweines,

Dieselbe scheint verhéltnisméBig recht hiufig vorzukommen. Namentlich finden
sich beim Schwein oft kisige Verinderungen in den Halslymphdriisen, welche hochst-
wahrscheinlich immer tuberkuléser Natur sind. In 4 Fillen, in denen ich solche Driisen
zur Untersuchung erhielt, fanden sich jedesmal zahlreiche Tuberkelbazillen, zum Teil
frei, zum Teil in Riesenzellen.

Auflerdem kommt bei Schweinen eine eigentiimliche Form von kisiger Pneumonie
vor, bei welcher gréBere Teile der Lungen lobulir von graurdtlich bis graugelblich gefarbten
Massen infiltriert und fast vollkommen luftleer sind. Auch von dieser Form habe ich
5 Falle untersucht. Die Alveolen waren stellenweise mit dichten Haufen von Tuberkel-
bazillen erfiillt. An anderen Stellen waren die Bazillen bereits in das umgebende Gewebe
gedrungen, und es hatten sich hier bazillenhaltige Riesenzellen gebildet. In 2 Féllen
zeigten sich auch vielfach eine oder selbst mehrere bazillenhaltige Riesenzellen frei in
den Alveolarrdumen. Es handelte sich offenbar in allen diesen Fillen von kisiger Pneu-
monie um eine durch Aspiration gréferer Bazillenmassen entstandene Tuberkulose.
In einem Falle schien die noch ganz frische Infektion der Lunge von den Tonsillen aus-
gegangen zu sein, welche in tiefe, mit késicem Grunde versehene Ulzerationen verwandelt
waren und ebenfalls Tuberkelbazillen enthielten.

Einmal erhielt ich Muskelstiicke vom Schwein, welche von zahlreichen kleinen,
zum groften Teil verkalkten Knotchen durchsetzt waren. Auch diese erwiesen sich bei
der mikroskopischen Untersuchung als tuberkulds; sie enthielten Riesenzellen, welche
Tuberkelbazillen einschlossen. ‘

4. Tuberkulose der Ziege und des Schafes.

Vom Schaf hatte ich nur einmal Gelegenheit eine mit Tuberkelknoten versehene
Lunge und die zugehorigen, teilweise verkésten und verkalkten Bronchialdriisen zu unter-
suchen. Die Lungentuberkel enthielten Riesenzellen mit wenig zahlreichen Tuberkel-
bazillen. In den Bronchialdriisen waren die Bazillen dagegen reichlicher vorhanden.

Auch von der Ziege steht mir nur ein Fall zur Verfiigung, der allerdings insofern
ein besonderes Interesse bietet, als sich sowohl in der rechten als wie in der linken Lunge
eine fast faustgrofle Kaverne gebildet hatte und den Beweis lieferte, da3 unter Umstéinden
auch bei Tieren sich ein der menschlichen Lungenphthisis ganz analoger Zustand ent-
wickeln kann. Die Kavernen waren zum Teil mit kisigem Eiter gefiillt. IThre Innenwand
war sinuds, rauh und zerfasert. In dem einschlieBenden Gewebe fanden sich zahlreiche
Riesenzellen mit Tuberkelbazillen, einzelne Bazillen waren auch im eitrigen Inhalt der
Kavernen nachzuweisen. Im iibrigen war das Lungengewebe in der Umgebung der
Kavernen, und zwar in einem ziemlich weiten Umbkreise, von miliaren Tuberkelknétchen
durchsetzt, welche ebenfalls mit bazillenhaltigen Riesenzellen versehen waren. Ebenso
verhielten sich auch einige grofere Knoten in der Milz und Leber, sowie die stark ver-
gréBerten und verkésten Bronchialdriisen..

5. Tuberkulose des Huhnes.

Dieselbe tritt gewShnlich endemisch auf und vernichtet nicht selten fast simtliche
Hithner eines Hofes. Es finden sich bei den erkrankten Tieren am Darm und in der Leber
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mehr oder weniger hockrige, mitunter auch ganz glatte Tumoren, welche erbsen- bis
walnuBigroB sind. In einem der untersuchten Fille erreichte ein Knoten in der Leber
sogar die Grofe eines kleinen Apfels. Diese Tumoren sind von derber Beschaffenheit,
sehen auf dem Durchschnitt weiBlich und gelblich gefleckt aus und sind an den gelblich
gefirbten Stellen teilweise verkalkt. In einem Falle waren auch im Mark der langen
Réhrenknochen fast hanfkorngrofle Tuberkelknoten vorhanden. Alle diese Knoten,
welche vier verschiedenen Tieren angehéfrten, waren auBerordentlich reich an Tuberkel-
bazillen, namentlich hduften sich letztere in der unmittelbaren Umgebung der verkalkten
Partien. In den am Darm sitzenden Knoten lieflen sich die Tuberkelbazillen bis in die
Darmzotten verfolgen, und es ist hiernach nicht unwahrscheinlich, dafl sie vom Darm aus
ihren Zugang zu den inneren Organen gefunden hatten, namentlich auch, da nur einmal
vereinzelte kleine Kn&tchen in der Lunge gefunden wurden. Andererseits ist aber auch
wieder aus diesem Befund zu schlieBen, dall die Bazillen ebenso, wie es in der Darm-
tuberkulose des Menschen der Fall ist, in den Darminhalt und mit diesem nach auflen
gelangen, um alsdann zu weiterer Infektion Veranlassung zu geben.

6. Tuberkulose des Affen.

Beim Affen verhélt sich die Tuberkulose von der des Menschen in mehrfacher Be-
ziehung verschieden. Sie bleibt gewdhnlich nicht lange auf ein Organ beschréankt, sondern
verbreitet sich friihzeitig {iber den ganzen Korper. Dann tritt sie aber nicht wie die mensch-
liche Miliartuberkulose in Form von zahlreichen Knétchen auf, welche eine gleichméfige
Grofle besitzen, sondern fithrt zur Bildung einer groBeren oder geringeren Anzahl von
tuberkulésen Herden, welche sehr verschieden gro8 sind und besonders in der Leber,
Milz und Driisen anstatt der festen kisigen Substanz der tuberkulésen Herde des Menschen
ziemlich diinnfliissigen Eiter enthalten, so dal sie eher den Eindruck von multiplen
Abszessen als von Tuberkeln machen. Daneben kommen allerdings auch die typischen
Formen des grauen Tuberkels mit gelblichem Zentrum in der Lunge, auf der Pleura und
im Netz vor. Aber auch diese sind von sehr verschiedener GréBe und man gewinnt den
Eindruck, als ob beim Affen die Ausbreitung des Tuberkelvirus nicht auf einmal, wie
bei der menschlichen Miliartuberkulose, sondern kontinuierlich und nur in geringen
Mengen vor sich geht.

Die Zahl der von mir untersuchten tuberkul6sen Affen betrigt acht. Bei allen war
die Krankheit spontan entstanden und anscheinend befand sich der erste Infektionsherd
immer in der Lunge. Nur in einem Falle war die Tuberkulose von der Nasenhohle aus-
gegangen. Es hatte sich ein Geschwiir im Nasengang gebildet, das wahrscheinlich durch
eine Kratzwunde am Naseneingange veranla3t war und sehr langsam immer weiter auf
das Septum und die Muscheln iibergriff. Es schwollen die submaxillaren Lymphdriisen
an und abszedierten. Dann erst bekam das bis dahin muntere und kriftige Tier Atem-
beschwerden und magerte ab. Bei der Sektion fanden sich sehr zahlreiche Tuberkel
sehr verschiedener Grdfe in der Lunge, Milz, Leber und Netz.

In s@mtlichen Fillen konnten die Tuberkelbazillen nachgewiesen werden und
zwar in den Tuberkeln der verschiedensten Organe. Doch war die Zahl der Bazillen nicht
sehr reichlich.

7. Spontane Tuberkulose der Meerschweinchen und Kaninchen.

Unter vielen Hunderten von Kaninchen und Meerschweinchen, welche fiir Versuchs-
zwecke angekauft waren, experimentelle Verwendung fanden und schlieBlich seziert
wurden, fand sich nicht ein einziges Tier, welches tuberkulés. war. Erst nachdem die
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Infektionsversuche mit tuberkuldsen Substanzen begonnen hatten und sich eine grifere
Anzahl von tuberkultsen Tieren in abgetrennten Kéfigen, aber in demselben Raum mit
anderen Versuchstieren befanden, kamen einzelne Fille von spontaner Tuberkulose bei
letzteren vor. Jedoch stellten sich deutliche Symptome von Tuberkulose fast niemals
eher bei solchen Tieren ein, als bis sie wenigstens drei bis vier Monate in einem Raume
mit tuberkuldsen Tieren zugebracht hatten. Eine sehr charakteristische Erscheinung
war es auch, daBl, wenn die Zahl der kunstlich infizierten tuberkul6sen Tiere abnahm,
in entsprechender Weise die Fille von spontaner Tuberkulose seltener wurden und um-
gekehrt. Eine langere Zeit hindurch, als nur sehr wenige tuberkulose Tiere in dem Stalle
fiir Versuchstiere gehalten wurden, hatte die spontane Tuberkulose unter den iibrigens
recht zahlreichen Meerschweinchen und Kaninchen sogar ginzlich aufgehort.

Die Veréinderungen, welche in diesen an spontaner Tuberkulose gestorbenen Tieren
gefunden wurden, unterscheiden sich von den infolge von kiinstlicher Infektion ent-
standenen in sehr charakteristischer Weise, so daf3 sich die verschiedene Art und Weise
der Infektion mit aller Sicherheit erkennen IaBt.

Es wurden namlich regelmifBig bei den Tieren mit spontaner Tuberkulose ein oder
einige wenige grofle tuberkulése Herde, die sich in weit vorgeschrittener Verkisung
befanden, in der Lunge und zugleich bedeutend vergréBerte und verkiste Bronchial-
driisen angetroffen. Einige Male fehlten auch gréBere Herde in den Lungen, nur die
Bronchialdriisen waren ganz auBergewShnlich grof und mit kisigem Inhalt gefiillt. Die
tuberkulésen Verinderungen in den iibrigen Organen waren dagegen verhéltnismiBig
wenig fortgeschritten.

Die kiinstlich infizierten Tiere verhielten sich verschieden, je nachdem sie durch
subkutane Impfung oder durch Inhalation von bazillenhaltigen Fliissigkeiten infiziert
waren. Gewohnlich fand die Impfung an einer Seite des Bauches statt und es fanden sich
dann stets die der Impfstelle am néchsten gelegenen Lymphdrusen erheblich geschwollen
und verkist. Die Bronchialdriisen waren dagegen fast immer so klein, daB sie kaom auf-
gefunden werden konnten. Auch waren in diesen Féllen die Leber und Milz am weitesten
tuberkulss verdndert, wihrend die Tuberkel in den Lungen noch verhiltnismiBig klein
waren. Bei den durch Inhalation infizierten Tieren, welche immer groBere Mengen von
Bazillen in die Lungen aufgenommen hatten, fanden sich auch dementsprechend nicht
ein oder wenige groBe Herde, sondern eine sehr groBle Anzahl von kleinen Tuberkeln
in den Lungen (cf. Fig. 48). Zieht man diese an kiinstlich infizierten Tieren gemachten
Erfahrungen in Betracht, dann wird man die spontane Tuberkulose, wie sie unter den
erwihnten Verhiltnissen bei Meerschweinchen und Kaninchen vorkam, als durch In-
halation von einem oder wenigen Infektionskeimen, d. h. Bazﬂlen entstanden sich vor-
stellen miissen.

Von derartig spontan erkrankten Tieren habe 1ch 17 Meerschweinchen und 8 Kanin-
chen untersucht, darunter ein wildes Kaninchen, welches als das einzige von 10 Tieren
derselben Art nach ungefihr dreimonatlicher Gefangenschaft hochgradig tuberkulds starb.
Dieselben hatten samtlich in der Umgebung der kiisigen Herde der Lungen ziemlich viele,
in einigen Fillen sogar auBerordentlich zahlreiche Bazillen. In den sekundér entstandenen
Tuberkeln war die Zahl der Bazillen gewShnlich geringer.

Erwihnenswert scheint mir noch zu sein, dafl mehrfach in den gréBeren Késeherden
der Lunge der zentrale Zerfall sehr weit fortgeschritten war und infolgedessen sich voll-
stéindige Kavernen, wenn auch von geringem Umfange, gebildet hatten. Bis zu einem
gewissen Grade fithrt die spontane Inhalationstuberkulose also auch bei diesen Tieren
Verhiltnisse herbei, welche der menschlichen Phthisis analog sind. Die Infektion bleibt
nur nicht lange genug lokalisiert, sie greift zu frith auf andere Korperregionen iiber und

Koch, Gesammelte Werke. 33



514 Die Atiologie der Tuberkulose.

tithrt dadurch den Tod des Tieres herbei, ehe sich bedeutende Kavernen ausbilden kénnen,
wie sie in der menschlichen Lunge vorkommen. '

Die Tuberkulose der iibrigen Organe nimmt bei Kaninchen sowohl als bei Meer-
schweinchen einen ganz eigentiimlichen Verlauf, und zwar bei beiden Tieren einen ver-
schiedenen.

Im Beginn haben die Tuberkelkndtchen in Leber und Milz bei beiden Tierarten das
gewdhnliche charakteristische Aussehen, welches sie in der Lunge tiberhaupt beibehalten.
Es sind miliare, grau durchscheinende Kndtchen, mit gelblichem Zentrum und von ziemlich
derber Konsistenz. »

Die Milz ist bei Meerschweinchen erheblich vergréfBlert und von schwarzroter Farbe,
von welcher sich die grauen Knotchen sehr deutlich abheben. Sehr bald aber konfluieren
die Tuberkel und es entstehen gréBere weiligraue Inseln. Auch diese nehmen immer mehr
zu und geben dann der Milz ein hellgraurot und schwarzrot marmoriertes Aussehen.
SchlieBlich iiberwiegen die hellen Partien und die Milz kann dann ein ganz fremdartiges
Aussehen annehmen, welches nicht im geringsten mehr an die Entstehung dieses Zustandes
durch Tuberkulose erinnert, namentlich wenn es in der briichigen Milzsubstanz zu kleinen
Rupturen und Hémorrhagien kommt, welche der Milz ein noch bunteres Kolorit ver-
leihen. Auf jeden Fall ist es ganz eigentiimlich, daf die Tuberkulose in der Milz der Meer-
schweinchen zu so ausgedehnter Koagulationsnekrose, aber niemals zu eigentlicher Ver-
kasung fiihrt, wihrend doch in den Lymphdriisen dieser Tiere stets eine ausgesprochene
Verkésung vorhanden'ist. Ganz dhnlich verhlt sich auch die Leber der Meerschweinchen..
Es bilden sich anfangs graue, disseminierte Knétchen; dann entstehen hellere Partien,
welche zunehmen, konfluieren und sich ziemlich intensiv gelb firben. Die Leber nimmt
an Umfang kolossal zu und sieht zuletzt groBfleckig gelb- und braunmarmoriert aus.
In den dunkleren Partien der Leber sind gewthnlich noch frische graue Knétchen zu sehen.

Bei der Sektion eines hochgradig tuberkulsen Meerschweinchens fillt sofort neben
der von grauen Knétchen durchsetzten Lunge die hellgrau und schwarzrot marmorierte,
ungemein vergroBerte Milz samt der gelb- und braunmarmorierten, ebenfalls bedeutend
vergroferten Leber ins Auge und es gibt dies ein Gesamthild, welches mit keiner andern
bei diesen Tieren vorkommenden Krankheit zu verwechseln ist. Eine Vorstellung von
dem Aussehen der tuberkulosen Milz und Leber vom Meerschweinchen konnen die Fig. 51
und 53 geben. Doch hatten die hier abgebildeten Organe noch nicht den duBersten Grad
der Veréinderungen erreicht.

Bei der mikroskopischen Untersuchung einer so verdnderten Milz oder Leber stellt
sich dann heraus, daB in den hellgeférbten Partien keine Kernfdrbung mehr eintritt;
die Zellen sind abgestorben und es liegt also in der Tat eine Koagulationsnekrose vor.
Ein grofler Teil des Organs ist tot, aber es tritt kein weiterer Zerfall ein, das Organ behilt
seine Form und hat nur die Farbe gedndert. In diesen abgestorbenen Massen finden
sich gewdhnlich nur vereinzelte Bazillen. Nur in einzelnen Fidllen habe ich eine eigen-
tiimliche Vermehrung und Anordnung der Bazillen im nekrotischen Lebergewebe gesehen,
von welcher spéter zu berichten sein wird. Mehr oder weniger zahlreich treten aber die
Bazillen am Rande der nekrotischen Partien auf und sind dann auch vielfach von Riesen-
zellen eingeschlossen.

In den Nieren von Meerschweinchen habe ich niemals mit bloBem Auge sichtbare
Tuberkel beobachtet. :

Beim Kaninchen erscheinen Milz und Leber ebenfalls, wenn auch bei weitem nicht
in dem MaBstabe wie beim Meerschweinchen, vergréfiert. Die Tuberkel bleiben aber bei
diesem Tiere in den genannten Organen immer klein und unscheinbar und es kommt
niemals zu Verénderungen, wie sie vom Meerschweinchen beschrieben wurden. Dagegen
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sind fast regelméfig die Nieren mit einer Anzahl weiBlicher Knoten besetzt, welche bis
zu Erbsengrofe heranwachsen. In diesen Knoten finden sich gewdhnlich die Tuberkel-
bazillen in reichlicher Zahl und meistens in Nestern angeordnet. Einige Male habe ich
auch Harnkandlchen gefunden, die mit Bazillen angefiillt waren.

8. Kiinstlich erzeugte Tuberkulose bei Tieren.

Die kiinstlich erzeugte Tuberkulose verhélt sich im allgemeinen ganz ebenso wie
die spontan entstandene. Sie nimmt ebenfalls die fiir jede besondere Tierspezies charak-
teristische Form an und flihrt beispielsweise bei Hithnern zur Entwicklung derber knolliger
Tumoren am Darm und in der Leber, bei Kaninchen zur Bildung kleiner grauer Tuberkel
mit gelblichem Zentrum in Lunge, Milz und gréBerer weiBlicher Knoten in den Nieren,
bringt bei Meerschweinchen die bedeutende VergroBerung der Milz und Leber nebst den
eigentiimlich grau oder gelb marmorierten Verfirbungen dieser Organe hervor.

Selbstredend bedingen. aber die verschiedenen Arten der Infektion gewisse Ver-
schiedenheiten im Verlauf der Tuberkulose und in der Gestaltung der pathologischen
Verdnderungen. Namentlich ist es von gréfter Bedeutung, ob die Infektion mit sehr weni-
gen Bazillen oder mit groflern Mengen derselben bewirkt wurde. Der hierdurch bedingte
Unterschied ist am einfachsten am Kaninchenauge zu studieren. Werden n#mlich mdg-
lichst wenige Bazillen in die vordere Augenkammer gebracht, dann entstehen zuerst
getrennte graue Kndtchen, echte Miliartuberkel, welche im Zentrum gelblich werden.
Ihre Zahl nimmt allméhlich zu, sie konfluieren schliefilich und fithren erst nach lingerer
Zeit die allgemeine Verkésung und Zerstorung des Auges sowie das Auftreten von Tu-
berkeln in anderen Organen herbei. Wenn dagegen von vornherein eine reichliche Menge
von Bazillen in die Augenkammer eingefiihrt wird, dann kommt es nicht erst zur Bildung
einzelner Kndtchen, sondern es tritt dieselbe Erscheinung ein, welche frither gelegentlich
der Schilderung der Lungenphthisis als diffuse kisige Infiltration nach Aspiration von
bazillenreichen Substanzen erwdahnt wurde. Auch das Auge wird in diesem Falle diffus
kisig infiltriert, geht sehr schnell zugrunde, und auch die Allgemeininfektion, das Auf-
treten vieler grauer Knétchen in der Milz und Lunge, findet sehr friihzeitig, gewshnlich
schon nach drei Wochen statt. . '

Fast derselbe Unterschied in der Wirkung von bazillenarmen oder bazillenreichen
Infektionsmassen stellt sich heraus, wenn dieselben in die Bauchhthle von Meerschwein-
chen eingebracht werden. Das eine Mal disseminierte Tuberkelknoten des Peritoneum
und des Netzes mit langsamem Fortschreiten des Prozesses, das andere Mal bedeutende
Verdickung, Schrumpfung und Verkidsung des Netzes, neben einer diffusen Infiltration
des Peritoneum mit zahllosen kleinsten Tuberkelknétchen. :

Noch anders gestalten sich die Verhdltnisse, wenn die Bazillen direkt in den Blut-
strom gebracht werden, wenn sie in groferen Mengen durch Inhalation in die Lunge ge-
langen, oder wenn die Infektion nur von einer kleinen Wunde an irgendeiner Kgrperstelle
aus geschieht. In jedem dieser Fille muf das Anfangsstadium der Veridnderungen sich
entsprechend dem jedesmaligen Infektionsmodus gestalten. Im weiteren Verlauf aber
kommen sie stets auf das typische Bild der Tuberkulose hinaus. Namentlich tragen die
sekunddr und entfernt von der urspriinglichen Infektionsstelle entstehenden Tuberkel-
knoten immer ein und denselben Charakter. Sie sind anfangs kleine graue Knétchen,
bestehen aus Herden von epithelioiden Zellen, enthalten Riesenzellen und Tuberkel-
bazillen, ganz genau so wie die spontan entstandenen Tuberkelknoten, von denen sie
sich in nichts unterscheiden. ’ :

Einer besonderen Beschreibung des Verhaltens der Tuberkelbazillen in der kiinstlich

erzeugten Tuberkulose bedarf es deswegen nicht, und ich kann mich auf die summarische
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Aufzihlung der untersuchten Falle beschrénken. Dieselben betrafen 273 Meerschweinchen,
105 Kaninchen, 3 Hunde, 13 Katzen, 2 Hamster, 10 Hithner, 12 Tauben, 28 weille Miuse
(Varietdt der Hausmaus), 44 Feldmiuse (Arvicola arvalis), 19 Ratten.

Bei diesen Tieren wurden ausnahmslos in den Tuberkeln die Tuberkelbazillen auf-
gefunden. Wegen der grofen Zahl der Tiere war es allerdings nicht mdglich, in jedem
einzelnen Falle alle mit Tuberkeln versehenen Organe zu untersuchen, und ich habe
mich in den meisten Fillen darauf beschrinken miissen, einige Tuberkelkndtchen der
Lunge oder Milz auf Deckglaschen zu zerquetschen und auszubreiten und so die Bazillen
nachzuweisen.

Wird nunmehr das Resultat der mikroskopischen Untersuchung tuberkuldser Ob-
jekte, wie es im Vorhergehenden ausfiihrlich beschrieben, nochmals kurz zusammengefat,
so ergibt sich folgendes.

In allen denjenigen Krankheitsprozessen, welche durch ihren Verlauf sowie durch
die charakteristische mikroskopische Struktur und die infektitsen Kigenschaften ihrer
Produkte als echte Tuberkulose angesehen werden miissen, kommen in den tuberkuldsen
Herden regelméaBig stdabchenfdrmige Gebilde vor, welche mit Hilfe besonderer Férbungs-
methoden nachgewiesen werden kénnen. Dies trifft ebensowohl fiir die Tuberkulose des
Menschen, als fiir diejenige der verschiedenen Tierarten zu. Auch ist die Zahl der Einzelfille,
welche insgesamt und speziell fiir die einzelnen Formen der Tuberkulose untersucht wurden,
groB genug, um behaupten zu kénnen, daf es sich hier nicht um eine gelegentliche, sondern
um eine regelmifBige Erscheinung handelt, und daB also die Tuberkelbazillen zu den
typischen Bestandteilen der Tuberkel und der Produkte derselben gehdren. Die beiden
einzigen Fille, in denen die Bazillen nicht aufzufinden waren, betreffen die mikroskopische
Untersuchung des Eiters von einem tuberkuldsen NierenabszeB und des Eiters aus dem
-AbszeB einer Wirbelkaries. Daf} in diesen Féllen die Bazillen in Wirklichkeit gefehlt
hitten, 148t sich jedoch nicht behaupten, weil hier gerade solche Produkte der Tuberkulose
.untersucht wurden, in denen, wie sich bei den tibrigen Untersuchungen herausgestellt
hatte, fast regelméaBig die frither etwa vorhanden gewesenen Bazillen wieder verschwunden
sind. Unzweifelhaft wéren auch in diesen Fillen, wenn die Ursprungsstdtten des Eiters

" hitten untersucht werden konnen, die Bazillen aufgefunden worden.

Dagegen sind bislang, so vielfach die verschiedensten Krankheitsprozesse des
Menschen .und. der Tiere darauthin gepriift wurden, noch niemals die der Tuberkulose
eigentiimlichen Bazillen bei anderen Krankheiten nachgewiesen. Wo dies angeblich ge-
schehen ist, haben sich die betreffenden Angaben als irrtiimlich, aus einer unrichtigen
Anwendung der Untersuchungsmethoden hervorgegangen erwiesen.

Ein zweites wichtiges Ergebnis ist es, daB das Erscheinen der Tuberkelbazillen den
Beginn des tuberkuldsen Prozesses bezeichnet. Sie treten schon dann auf, wenn eben die
ersten Verdnderungen an den zelligen Elementen der Gewebe zu bemerken sind. Erst
wenn die Tuberkelbazillen vorhanden sind, entstehen die Anhiufungen epithelioider
Zellen und die Bildung von Riesenzellen und noch spater aus dem Zerfall dieser zelligen
Elemente die bisher fiir so besonders charakteristisch gehaltenen kisigen Produkte.
Ferner steht das Vorhandensein und die Zahl der Tuberkelbazillen mit dem Fortschreiten
des tuberkulGsen Prozesses im innigsten Zusammenhang. Denn wo die Tuberkulose einen
chronischen Charakter trigt, finden sich nur wenige und zerstreute Bazillen, wo sie da-
gegen in schnellem Fortschreiten begriffen ist, sind auch zahlreiche und dichtgehdufte
Bazillen vorhanden, und wo der tuberkuldse ProzeB zum Stillstand gekommen oder ab-
gelaufen ist, da verschwinden auch die Bazillen,
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Diese drei Tatsachen, nimlich daf die Tuberkelbazillen regelmiBig und ausschlief-
lich bei der Tuberkulose vorkommen, daB sie értlich und zeitlich allen der Tuberkulose
eigentiimlichen pathologischen Verénderungen vorangehen, dal ihre Anzahl, ihr Er-
scheinen und Verschwinden im direkten Verhiltnis zum Verlauf der Tuberkulose steht,
diese Tatsachen also lassen schon mit groBer Wahrscheinlichkeit schlieBen, daB die
Tuberkelbazillen nicht eine zuféllige Begleiterscheinung der Tuberkulose sind, sondern
in einem ursédchlichen Zusammenhang mit derselben stehen.

An die Entscheidung dieser Frage kniipfen sich aber so weittragende Konsequenzen,
daf man nicht dabei stehen bleiben konnte, dieselbe ihrer Losung nur nahegebracht zu
haben, sondern es muBte versucht werden, sie mit untriiglicher Sicherheit zu entscheiden.
AuBerdem versprach eine weitere Erforschung der Lebensbedingungen und Entwick-
lungsverhéltnisse der Parasiten weitere wichtige Aufschliisse iiber die Atiologie der Tuber-
kulose und iiber die Mittel und Wege, um diese fiir das Menschengeschlecht verderblichste
Krankheit abzuwehren.

Die einzige Moglichkeit, dieses Ziel zu erreichen, lag darin, dafl der gleiche Weg ein-
geschlagen wurde, welcher sich fiir die Erforschung anderer Bakterienkrankheiten be-
wahrt hat. Es muBiten nunmehr die Tuberkelbazillen aus den erkrankten Organen isoliert,
in Reinkulturen auBerhalb des Korpers fortgeziichtet, ihr Verhalten hierbei erforscht und
schlieflich mit den von allen Beimengungen der Krankheitsprodukte befreiten Bazillen
die Tuberkulose kiinstlich erzeugt werden.

Il. Isolierung und Reinkultur der Tuberkelbazillen.

Es war vorauszusehen, dafl die Gewinnung von Reinkulturen der Tuberkelbazillen
mit Schwierigkeiten verkniipft sein wiirde, und es wurde deswegen von vornherein die
Methode der Kultur auf festem durchsichtigen Nahrboden in Anwendung gezogen, weil
dieselbe allen anderen Methoden der Reinkultur an Sicherheit und leichter Handhabung
iiberlegen ist. Beztiglich des Prinzips, welches dieser Methode zugrunde liegt, sowie des
Unterschiedes von anderen Verfahren und der vielfachen Vorteile, welche sie bietet,
verweise ich auf die im ersten Bande dieser Mitteilungen, p. 18*), gegebene ausfithrliche
Schilderung derselben.

Zundchst wurde versucht, aus zerquetschten Lungentuberkeln auf Néhrgelatine
(Fleischwasser-Pepton-Gelatine) die Bazillen zum Wachstum zu bringen, aber ohne jeden
Erfolg. Diese Versuche hatten bei Zimmertemperatur stattgefunden, weil die Gelatine
bei einer hoheren Erwirmung fliissig wird und damit alle Vorteile des festen Nahrbodens
verliert. Da nun die Vermutung sehr nahe lag, daB die Versuche miBlangen, weil eine
Temperatur von ungefihr 200 C fiir das Wachstum der Bazillen nicht ausreichend sei,
so war es notwendig, einen anderen festen und zugleich durchsichtigen Nahrboden zu be-
schaffen, der alle zur Erndhrung der Bazillen erforderlichen Bestandteile enthielt. Kin
solcher schien sich in erstarrtem Blutserum zu bieten. Ich hatte bei Experimenten,
welche darauf ausgingen, Blutserum nach dem von Tyndall zuerst fir Heuinfus
angegebenen Verfahren durch wiederholtes Erwirmen zu sterilisieren, gefunden, dafl das
Serum, wenn es lingere Zeit itber 65°C erwidrmt wird, erstarrt, aber durchsichtig bleibt.
Einen solchen Nihrboden kann man, ohne daf er irgendwelche Verinderungen erleidet,
lingere Zeit hindurch Temperaturen aussetzen, welche der Kérpertemperatur entsprechen.
Es wurden nun bazillenhaltige Substanzen auf solchem erstarrten durchsichtigen Blut-
serum ausgebreitet und in einem Briitapparat bei 37° C gelassen. Die 6fters vorgenommene
direkte Untersuchung mit schwachen VergroBerungen lie nach einer Reihe von Tagen

*) Diese Werke p. 131.
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das Auftreten von eigentiimlich gestalteten Kolonien erkennen, welche, wie bei stirkeren
Vergroferungen und unter Anwendung der Farbenreaktion zu erkennen war, nur aus
den Tuberkelbazillen bestanden. Ehe ich jedoch zur genaueren Beschreibung dieser
Bazillenkulturen iibergehe, habe ich noch die Bereitung des erstarrten Blutserums, wie
sie sich im Laufe der Zeit als die zweckmifBigste erwiesen hat, zu schildern.

Schon das Auffangen des Blutes erfordert gewisse Vorsichtsmalregeln. Als Gefile
zum Auffangen des Blutes dienen zylindrische, ziemlich hohe, mit einem Glasstopsel
versehene Gléser. Dieselben werden gut gereinigt, dann mit einer 1°/;, Sublimatlésung
ausgespiilt, um die ihnen etwa noch anhéngenden Bakterienkeime zu téten, und mit
Alkohol nachgespiilt, um das Sublimat wieder zu entfernen. In die so gereinigten Gefile
146t man das Blut des Schlachttieres unmittelbar aus der Stichwunde hineinfliefen, doch
ist es gut, das eben nach dem Stich ausfliefende Blut, welches abgeschnittene Haare,
Schmutzpartikelchen der Haut und des Felles mit fortschwemmt, nicht aufzufangen.
Das Gefdl wird bis nahe zum Rande gefiillt, mit dem Stopsel geschlossen und sofort in
einen Eisschrank gestellt. Sobald die Gerinnung des Blutes beginnt, darf das Gef4d3 nicht
mehr bewegt werden, weil sonst die Bildung eines festen Blutkuchens gestért und dem
Serum eine Menge roter Blutkorperchen beigemengt wird. Die mit Blut gefiillten Gefafle
bleiben im Eisschrank 24—30 Stunden und selbst linger stehen, bis sich eine reichliche
Schicht von vollkommen durchsichtigem, bernsteingelb gefdrbtem Serum iiber dem Blut-
kuchen gebildet hat. Wenn das Serum mehr oder weniger blutiggefarbt ist, dann enthilt
es zu viele rote Blutkdrperchen und wird beim Erwirmen undurchsichtig. Das Serum
wird nunmehr mit einer Pipette in Reagenzgliser, welche mit einem Wattepfropf versehen
sind, gefiillt. Sowohl die Pipette als die Reagenzgliser samt ihrem Wattepfropf sind-
vorher dadurch frei von Bakterienkeimen gemacht, dall sie mindestens eine Stunde
lang auf 1500—160° C erhitzt wurden, was in einem doppelwandigen, aus Eisenblech
angefertigten Warmekasten geschieht. Man fiillt die Reagenzglédser ungefihr zum dritten
Teil mit Serum und verschlieBt sie sofort wieder mit ihrem Wattepfropf. In dem Blut-
serum befinden sich regelmaBig trotz aller dieser Vorsichtsmafregeln noch Bakterien.
welche aus der Luft, von den Haaren des Schlachttieres usw. stammen und sehr bald
Féulnis und Zersetzung des Serums bewirken wiirden, wenn sie nicht vernichtet werden.
Andere fiir Reinkulturen von Bakterien bestimmte Fliissigkeiten kann man leicht und
sicher durch Kochen sterilisieren, d. h. frei von allen Keimen machen. Mit dem Blutserum
geht dies jedoch nicht, weil es bei htheren Temperaturen vollkommen undurchsichtig
wird. Es bleibt also nichts {ibrig, als das von T y n d a 11 zum Sterilisieren von Heuinfus
in Vorschlag gebrachte Verfahren anzuwenden und das einmalige Erhitzen bis zur Siede-
temperatur durch wiederholtes Erwérmen auf Temperaturen von 55°—60° zu ersetzen.
Die Bakterien werden némlich, wenn sie nicht sporenhaltig sind, in Fliissigkeiten auch
durch eine Temperatur von 55° ziemlich schnell getétet. Die Sporen dagegen tiberstehen
bekanntlich derartige Temperaturen und sterben erst in Siedehitze ab. Das einmalige
Erhitzen der Fliissigkeit t6tet also nur die sporenfreien Bakterien und 148t die gtwa darin
vorhandenen Sporen unberiihrt. In dem ihrem Wachstum sehr giinstigen Medium kommen
die Sporen jedoch iiber kurz oder lang zur Keimung, sie verwandeln sich in Bazillen,
kdnnen als solche der Temperatur von 55° nicht mehr widerstehen und werden also bei
den darauffolgenden Erwirmungen getdtet, noch ehe sie Zeit gefunden haben, von neuem
Sporen zu bilden. Da aber die Sporen zu verschiedenen Zeiten zur Keimung gelangen
und oft erst nach mehreren Tagen weiter zu Bazillen sich entwickeln, so ist es not-
wendig, das Erhitzen zu wiederholen. Die Erfahrung hat gelehrt, dafl es fast immer
ausreichend ist, das Blutserum an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen téglich eine Stunde
lang auf 58° zu erwéirmen, um es vollkommen frei von entwicklungsfdhigen Keimen zu
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erhalten. Diese Erwirmung kann in einem offenen Wasserbade geschehen. Sicherer ist
es, hierzu ein besonders fiir diesen Zweck bestimmtes Blechgefal zu benutzen, welches
doppelte, mit Wasser gefiillte Wandungen und einen ebenso konstruierten Deckel be-
sitzt, so dafl eine allseitig gleichmiBige Erwirmung stattfindet.

Das in dieser Weise sterilisierte Blutserum wird hierauf zum Erstarren gebracht
und zwar, um eine méglichst grofle Impffliche zu erhalten, bei stark geneigter Lage der
Reagenzglaser. Auch hierzu bedient man sich zweckmiBigerweise eines mit doppeltem
Boden und mit einem Glasdeckel versehenen Blechkastens, welcher ein wenig schriig
gestellt wird. Das im Boden des Kastens befindliche Wasser wird so stark erhitzt, bis
ein in dem Kasten zwischen den Reagenzglisern liegendes Thermometer 65° C anzeigt.
Bei dieser Temperatur erstarrt das Serum in einer halben bis vollen Stunde. Das Serum
von verschiedenen Tieren verhilt sich nicht gleichm#Big, am schnellsten pflegt das
Hammelserum, am langsamsten das Kilberserum zu erstarren. Wenn das Serum stirker
erwdrmt wird, z. B. auf 70°, dann kommt es weit schneller zum Erstarren, aber es gelingt
dann auch schwieriger, dasselbe durchsichtig zu erhalten. KBin gut prépariertes Blut-
serum muf fast vollkommen klar, durchsichtig und bernsteinartig, htchstens am unteren
Ende des Reagenzglases in der dicksten Schicht weiSlich und weniger durchsichtig sein.
Auch darf es nicht zu weich sein, sondern muf fast die Konsistenz eines hartgekochten
Hiihnereis besitzen.

Wiahrend des Erwirmens schlagt smh gewohnhoh an der oberen, kiihleren Wand des
Reagenzglases mehr oder weniger Wasserdampf nieder und bildet Tropfen, welche beim
Aufrichten des Reagenzglases nach unten flieflen und zwischen der tiefsten Stelle der
Serumfléche und der Glaswand sich ansammeln (cf. Fig. '35). Ein kleiner Teil dér Impf-
fliche wird durch diese Fliissigkeit verdeckt. Doch ist dieselbe insofern von Wert,
als sie durch Diffusion aus dem erstarrten Blutserum l6sliche Substanzen aufnimmst
und in eine sehr gute Nihrlosung verwandelt wird. Wenn die zu kultivierenden Bak-
terien. auf der Fliche des erstarrten Serums bis unmittelbar an den oberen Rand
dieser Fliissigkeit ausgebreitet werden, dann entwickeln sich dieselben zu gleicher Zeit
und dicht nebeneinander auf dem festen Nahrboden und in der Nahrflissigkeit, so daB
die besondere Art ihres Wachstums in Fliissigkeit und auf festem Substrat sofort ver-
glichen werden kann.

Bei einer linger dauernden Aufbewahrung der mit erstarrtem Blutserum versehenen
Reagenzgliser findet, da der Wattepfropt die Verdunstung von Feuchtigkeit nicht zurtick-
halt, eine ganz allméahlich von oben nach unten fortschreitende Vertrocknung des Serums
statt, doch geht dieselbe so langsam vor sich, dal monatelang zwischen dem oberen
‘vertrockneten und zwischen dem von der Fliissigkeit unten verdeckten Teil des Blut-
serums immer noch eine fiir Kulturen geeignete hinreichend groBe Fliche zur Verfiigung
bleibt. .

Wenn das Sterlhsmren des Blutserums nicht gelungen 1st dann zeigt sich d1es
schon wenige Tage nach dem Erstarren, namentlich wenn das Serum probeweise in den
Brutapparat gebracht wird. Es bilden sich dann weilliche Piinktchen, welche vereinzelt
oder in groBer Zahl auftreten und sich bald vergréBern. Mitunter verfliissigt sich auch
unter dem EinfluB solcher Bakterien das Blutserum, wird dann triibe und bedeckt sich
mit einer weifllichen Haut. Die mikroskopische Untersuchung zeigt, daB es sich hier
stets um Bazillen handelt, welche offenbar aus spédt zur Keimung gelangenden Sporen
hervorgegangen sind. Selbstverstindlich sind nur solche Serumgléser fiir Reinkulturen
verwendbar, welche auch nach mehrtigigem Aufenthalt im Briitapparat keine Spur
derartiger Verunreinigung aufweisen, sondern vollkommen klar und durchsichtig ge-
_ blieben sind.
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Fiir manche Zwecke, insbesondere wenn es darauf ankommt, die Reinkulturen
direkt mit dem Mikroskop bei schwacher VergréBerung zu untersuchen, ist es zweckméBig,
das Serum in Uhrglésern oder in anderen passenden Glasgeféfen zum Erstarren zu bringen.
Solche Gefdle erhalten dann einen Glasdeckel zum Schutz gegen das Eindringen von
Luftkeimen (cf. Fig. 41), sie werden ferner in Glasglocken gestellt, welche mit feuchtem
FlieBpapier ausgekleidet sind, und kénnen so der Brutwirme ausgesetzt werden. Einen
so sicheren Schutz gegen nachtrégliche Verunreinigungen, wie durch Watte verschlossene
Reagenzgléser, gewdhrt diese Vorrichtung allerdings nicht und durch viele Umziichtungen
fortzusetzende Reinkulturen der Tuberkelbazillen sind nur mit Hilfe des in Reagenz-
glisern erstarrten Blutserums durchzufiihren. '

Eine ebenso grofie Sorgfalt, wie die Bereitung des sterilisierten und erstarrten Blut- -
serums erfordert, ist unumgénglich notwendig, wenn nunmehr auf den fertig priparierten
Néhrboden die Aussaat gemacht und zugleich das Eindringen von fremden Keimen in
die Kulturen und die Verunreinigung der letzteren durch Bakterien und Pilze verhiitet
werden soll. v

Was das zur Aussaat zu verwendende Material betrifft, so ist natiirlich dasjenige
das geeignetste, welches viele Bazillen enthélt, von weicher Beschaffenheit ist, um die
Bazillen moglichst ausbreiten zu kénnen, und mdoglichst frisch, d. h. noch frei von Féulnis-
bakterien ist. Wenn letztere sich nur auf die Oberfliche des Organes beschrinken,
welches als Ausgangspunkst fiir Kulturen dienen soll, dann ist es unter gewissen Vorsichts-
mafregeln immer noch moglich, Reinkulturen von Tuberkelbazillen zu erhalten. Sobald
aber fremde Bakterien schon in die tieferen Schichten eingedrungen sind, werden alle
Bemiihungen, die Tuberkelbazillen von diesen in den Kulturen zu trennen, vergeblich
sein, weil die Fiulnisbakterien auBerordentlich viel schneller als die Tuberkelbazillen
wachsen und den gesamten Nahrboden in Beschlag genommen haben, ehe letztere zu
einem sichtbaren Wachstum gelangt sind.

Auch dann, wenn das Aussaatmaterial sehr wenige Bazillen enthélt und von derber
Konsistenz ist, wird es einige Schwierigkeiten machen, die Kulturen in Gang zu bringen.
Es 148t sich niamlich in diesem Falle die bazillenhaltige Substanz nicht so zerdriicken,
daf die Bazillen frei und auf der Oberflache des Blutserums ausgebreitet werden konnen;
sie bleiben deswegen in der Substanz versteckt, kommen hier zur Entwicklung und es
entziehen sich die in spérlicher Zahl heranwachsenden Kolonien sehr leicht der Be-
obachtung.

Am sichersten gelingen die Reinkulturen, wenn zur Aussaat ein bazillenreicher
Tuberkel oder ebensolche Substanz aus dem Innern von noch wenig verkiasten Liymph-
driisen eines getGteten tuberkulésen Meerschweinchens genommen wird. Zu diesem
Zwecke ist folgendermaflen zu verfahren. Eine Anzahl Messer, Scheren und Pinzetten
werden in der Flamme so stark erhitzt, da8 sie sicher von allen ihnen anhaftenden Bakterien
befreit sind, und bereitgelegt, jedoch so, daB eine nachtrigliche Verunreinigung der
Instrumente nicht mehr stattfinden kann. Inzwischen ist das unmittelbar vorher getotete
Tier auf einem Sezierbrett ausgespannt. Um bei der Durchtrennung der Haut das Ab-
stduben von Schmutzpartikelchen, Haaren usw. zu vermeiden, wird der Pelz des Tieres
mit einer 1%/, starken Sublimatldsung reichlich angefeuchtet. Hierauf durchschneidet
man mit einer noch heiflen Schere unter Zuhilfenahme der ebenfalls noch heifen Pinzette
die Haut und legt sie nach beiden Seiten soweit zuriick, daB die Lymphdriisen der Axillar-
und Inguinalgegend vollkommen frei sind, doch diirfen die Driisen, wenn sie fiir die
Kultur benutzt werden sollen, mit den' Instrumenten, welche zur Durchschneidung der
Haut dienten, nicht beriihrt werden. Mit einer anderen, ebenfalls noch heiflen Schere
wird nun aus der Seitenwand des Brustkastens ein 1—2 gem grofies Stiick herausgeschnitten
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und die Oberfliche der Lunge bloBgelegt. Damit sind eine Anzahl Tuberkelknétchen
zuginglich gemacht, von welchen moglichst schnell eins oder mehrere mit wiederum ge-
wechselten Instrumenten, welche fiir diese Operation jedoch abgekiihlt sein miissen,
herauspréapariert werden. Um die in dem Knétchen enthaltenen Bazillen frei zu machen,
zerschneidet oder zerquetscht man dasselbe mit der Schere oder noch besser zwischen
zwei eben vorher geglithten und wieder abgekiihlten Skalpellen. Die in dieser Weise
zerstiickelte und zerriebene Substanz wird mit einem Platindraht, welcher in einen Glasg-
stab eingeschmolzen ist und unmittelbar vor dem Gebrauch geglitht und wieder ab-
gekiihlt wurde, in das Reagenzglaschen gebracht, auf der Oberfliche ausgebreitet und
verrieben. Das Reagenzglas ist hierbei schrig oder fast horizontal zwischen Daumen
und Zeigefinger zu halten und der Wattepfropf inzwischen mit den anderen Fingern
der Hand so zu halten, daBl eine Verunreinigung desselben durch Beriithrung mit anderen
Gegenstinden nicht stattfinden kann. Die Ubertragung der Substanz auf das erstarrte
Serum, welche Prozedur der Kiirze halber als Impfung bezeichnet werden mag, mul még-
lichst schnell ausgefiihrt werden, damit nicht aus der Luft Keime fremder Organismen auf
die Impfsubstanz oder in das Reagenzglas hineingeraten. Auch ist es zweckmiBig, das Ex-
periment in einem Raume vorzunehmen, in welchem kein Staub aufgewirbelt wird, und
ebenso sind alle unnétigen Bewegungen, welche Staub von der Kleidung usw. in die um-
gebende Luft filhren kinnten, zu vermeiden, da die Erfahrung gelehrt hat, da8 gerade an
den Staubpartikelchen die in der Luft suspendierten Keime von Mikroorganismen haften.

Trotz aller dieser VorsichtsmaBregeln wird das Eindringen einzelner fremder Keime
nicht mit absoluter Sicherheit zu vermeiden sein, und es ist notwendig, in jedem einzelnen
Falle mehrere Reagenzgliser, etwa 5—10, zu impfen, um, wenn auch in dem einen oder
anderen die Reinkultur nicht gelingen sollte, doch die iibrigen frei von allen Verunreini-
gungen zu erhalten. '

In gleicher Weise, wie hier die Préparation der Lungentuberkel zur Aussaat be-
schrieben wurde, ist zu verfahren, wenn Lymphdriisen-, Milztuberkel usw. zur Kultur
benutzt werden sollen. Stets hat man mit geglithten Instrumenten zu operieren, welche
jedesmal, wenn eine neue Schicht bloBzulegen ist, gewechselt werden. Alle vorbereitenden
Schnitte, welche die Impfsubstanz selbst noch nicht beriihren, sind mit heiflen Instrumenten
auszufithren, die Impfmasse aber mit abgekiihlter Schere und Pinzette herauszuschneiden.
Der stete Wechsel der Instrumente ist notwendig, damit Verunreinigungen, welche sich
beim Durchschneiden der Haut und der oberflichlichen Schichten den Instrumenten
anhéngen, nicht in die Kulturen verschleppt werden.

Wenn die Organe von eben getdteten oder gestorbenen Tieren zur Verfiigung
standen und-die Aussaat in der eben beschriebenen Weise mit tuberkelbazillenhaltigen
Substanzen ausgefithrt wurde, dann sind mir die Reinkulturen ohne Ausnahme gelungen.
Unsicher wurde der Erfolg dagegen, sobald Material' von menschlichen Leichen oder
von perlsiichtigen Rindern zur Verwendung kam, da dasselbe an der Oberflache stets
verunreinigt und {iberdies nicht immer ganz frisch war, wenn ich es erhielt. Ich habe
in diesen Fillen zuerst die Oberflache des Objektes wiederholt mit 19/, Sublimatlésung
griindlich abgewaschen, dann mit immer wieder gewechselten glithend heilen Instrumenten
die oberen Lagen schichtweise abgetragen und die Impfsubstanz aus einer Tiefe genommen,
von der ich annehmen konnte, dafl sie noch frei von fremden Bakterien war. In dieser
Weise gelang es meistens auch von derartigem Material noch Reinkulturen zu erhalten,
insbesondere auch aus oberflichlich gelegenen kleinen Lungenkavernen, deren Decke
nach Sublimatbehandlung mit heiflen Instrumenten entfernt wurde.

Nachdem das erstarrte Blutserum mit bazillenhaltiger Substanz geimpft ist, werden
die Gefalle in Briitapparate gebracht und andauernd bei einer Temperatur von ungefahr
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370 ( gehalten. Nicht jeder Briitapparat eignet sich zur Kultur der Tuberkelbazillen.
Das Wachstum geht nur sehr langsam vor sich und die Gefélle miissen deswegen wochen-
lang im Briitapparat verweilen. Wenn nun der Briitapparat vermdge seiner Ixonstruktlon
eine schnelle Verdunstung von Fliissigkeit aus den KulturgefdBen veranlafit, dann ver-
trocknet das Serum, ehe die Tuberkelbazillen sich zu sichtbaren Kolonien entwickelt
haben. Namentlich solche Apparate, welche ungleich erwirmt sind, so daf der darin
stets vorhandene Wasserdampf an den kilhleren Stellen, z. B. am Glasdeckel, sich ver-
dichtet und durch immer von neuem aus den Kulturgefdflen entwickelten Wasserdampf
ersetzt werden muf}, sind nicht brauchbar. Sehr zweckmiBig sind die d’Arsonval-
schen Thermostaten ; die Warme ist in denselben gleichméBig verteilt und das Blutserum
hilt sich darin fast unverdndert.

An den im Brutapparat befindlichen Kulturen wird man nun in den ersten Tagen
keine Veranderung wahrnehmen. Tritt eine solche dennoch ein und bilden sich weilliche
oder auch anders gefirbte Tropfen und Flecke auf der Oberfliche des Serums, welche
sich mehr oder weniger schnell vergrofern, die am Grunde des Glases befindliche Fliissig-
keit triiben, oder gar das Serum verfliissigen, dann ist dies ein Zeichen, dafl die Rein-
kultur nicht gelungen und daB fremde Bakterien eingedrungen sind, welche die Tuberkel-
bazillen iiberwuchert haben. Untersucht man solche Trépfchen oder Flecken, dann findet
man sie stets aus Bazillen oder Mikrokokken bestehend, welche bei dem B hr1ic h schen
Fiarbungsverfahren eine den Tuberkelbazillen entgegengesetzte Férbung annehmen und
sich von diesen auch sonst in GréBe und Gestalt unterscheiden.

In denjenigen Glaschen, welche frei von solchen Verunreinigungen geblieben sind,
zeigen sich dem bloBen Auge nicht eher als nach 10—15 Tagen die ersten Andeutungen
der heranwachsenden Kolonien von Tuberkelbazillen. Dieselben erscheinen als mattweille
Piinktchen und kleine Flecken, welche auf der Oberfliche des Serums liegen, glanzlos
sind und sich deswegen won ihrer feuchten Umgebung deutlich abheben. Sie lassen
sich am besten mit kleinen, trockenen Schiippchen vergleichen, welche der Serumober-
flache lose anhaften. Je nachdem die Impfsubstanz in einem gréBeren oder geringeren
Umkreis verrieben oder ausgestrichen wurde und entsprechend dem Reichtum des Impf-
materials an Bazillen entwickeln sich die Schiippchen in groBerer oder geringerer Zahl
und Ausdehnung auf der Serumoberfléche.

Die einzelnen Schiippchen erreichen nur eine beschrinkte Ausdehnung, so dall sie,
wenn wenige vorhanden sind, getrennt bleiben. Zahlreiche und dicht zusammengelagerte
dagegen vereinigen sich schlieBlich und bilden einen sehr diinnen, grauweiBen, glanz-
losen Uberzug auf dem Serum. In Fig. 38 ist ein Abschnitt eines Reagenzglischens mit
erstarrtem Blutserum abgebildet, auf welchem ein Stiickchen von einer tuberkuldsen
Meerschweinchenlunge verrieben war. Nach drei Wochen hatten sich im Brutapparat
unmittelbar neben dem graurot gefirbten Lungenstiickchen und auch in der Umgebung,
soweit die Impfsubstanz, um die Bazillen moglichst auf der Oberfliche zu verteilen,
mit dem Platindraht auf dem Serum herumgefithrt und gequetscht war, weilliche, kleine
Kolonien von Tuberkelbazillen gebildet. Ihre Zahl war in diesem Falle verhiltnisméaBig
gering, weil nur wenige Bazillen in den Lungentuberkeln vorhanden waren, wie die
spétere Untersuchung von Schnittpriparaten derselben Lunge ergab. In anderen Fillen
waren die kleinen Kolonien sehr viel zahlreicher, in manchen, so besonders nach Aussaat
von sehr bazillenreichem Kaverneninhalt, flossen sie sehr bald zusammen und bildete eine
zusammenhingende membranartige Masse

Ein von dem eben geschilderten ganz abweichendes Bild liefern die aus Substanzen,
welche nur vereinzelte Bazillen enthalten, zur Entwicklung gekommenen Kulturen. Wie
‘bereits frither angedeutet wurde, gelingt es in diesem Falle nicht, durch Reiben und
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Quetschen der Substanz die Bazillen freizumachen und auf der Oberfliche des Serums
zu verteilen. Sie bleiben in der Substanz und bilden in dieser selbst die Kolonien, welche
fast bis zur GréBe eines Mohnkornes heranwachsen. Die Fig. 40 zeigt ein solches Beispiel.
Auf dem erstarrten Serum liegen einige Stiickchen einer kurze Zeit vor der Aussaat
exstirpierten skrofuldsen Driise und in jedem dieser Stiickchen haben sich im Laufe
von drei Wochen eine oder mehrere solcher Kolonien gebildet, welche in der halbdurch-
scheinenden Driisensubstanz bei durchfallendem Lichte als mattgraue Piinktchen er-
scheinen. Dieses Praparat ist bei 3facher VergroBerung gezeichnet. In derartigen Fillen
kann es keinem Zweifel unterliegen, dall eine jede einzelne dieser kleinen Kolonien aus
einem einzigen Bazillus oder hochstens aus zwei Bazillen hervorgegangen ist, weil bei der
mikroskopischenUntersuchung immer nur 1—2 Bazillen in einer Riesenzelle des be-
treffenden Gewebes gefunden wurden. Danach ist denn aber ferner zu schliefen daf
auch in den zuerst erwédhnten Beispielen die auf dem Serum zur Entwicklung kommenden
einzelnen Schiippchen auch aus einzelnen Bazillen hervorgegangen sind.

Ist in der eben geschilderten Weise der Anfang von Reinkulturen der Tuberkel-
bazillen erhalten, dann 148t sich die weitere Fortsetzung derselben ohne Schwierigkeit
bewerkstelligen. Es werden zu diesem Zwecke mit dem unmittelbar vorher geglithten
und wieder abgekiihlten Platindraht einige der weillichen Schiippchen in ein anderes
Reagenzglas mit erstarrtem Serum iibertragen und auf der Serumoberfliche mdglichst
weit ausgebreitet und verrieben. Bei dieser zweiten Aussaat gelangen schon bei weitem
zahlreichere Bazillen auf die Serumoberfliche und sie lassen sich leichter und gleichmafBiger
verteilen, als es mit dem urspriinglichen Impfmaterial der Fall war; infolgedessen erhalt
man auch schon in dieser und ebenso in den weiteren Umziichtungen nicht mehr die ein-
zelnen Schiippchen, sondern zusammenhingende, membranartige Kolonien. Dieselben
nehmen im allgemeinen die Gestalt an, die ihnen bei der Aussaat durch die Bewegungen
des Platindrahtes vorgeschrieben wurde. Sie konnen daher strichférmig und zwar in
senkrechter oder horizontaler Richtung angelegt werden, oder auch in irgendeiner anderen
beliebigen, auf bestimmte Teile der Serumoberfliche beschréinkten Figur erhalten werden.
Recht kréftig wachsende Kulturen gehen indessen iiber das urspriingliche Gebiet der
Aussaat mehr oder weniger weit hinaus. Es ist diese Ausdehnung jedoch nicht die Folge
von Eigenbewegungen der Bazillen, welche sie, wie bereits frither hervorgehoben wurde,
" nicht besitzen, sondern sie kommt dadurch zustande, daB bei der fortwihrenden Ver-
mehrung der Bazillen die Massenzunahme nicht nach dem Dickendurchmesser, sondern
in der Fliche stattfindet. Die heranwachsenden Bazillen tiirmen sich nicht iibereinander,
sondern sie haben die Tendenz, sich in der Fliche auszubreiten und schieben die schon
fertiggebildete, zusammenhingende Bazillenmembran iiber die Oberfliche des Serums
hinweg. Am auffallendsten macht sich dieser Vorgang bemerklich, wenn die Bazillen-
membran an die Fliissigkeit am Grunde des Reagenzglases gelangt. Sie dringt dann
nicht in die Fliissigkeit hinein, sondern. sie schiebt sich {iber dieselbe ebenfalls hinweg
und bildet eine feine, vollstandig abschlieBende Decke an der Oberfliche der Flissigkeit.
Sehr oft steigt sie sogar an der entgegengesetzten Seite des Glases noch. einige Millimeter
hoch hinauf. In den Fig. 35—37 sind derartige Kulturen abgebildet. Es ist schwierig,
die eigentiimliche Farbe und die glanzlose Oberfliche der Bazillenkulturen im Gegensatz
zur glinzenden Oberfliche des Serums in der Abbildung wiederzugeben. Auch ist es nicht
vollstindig gelungen, den Lichtreflex der Fliissigkeit im unteren Teil des Reagenzglases
zu treffen. Aber immerhin sind die Abbildungen ausreichend, um das Gesagte zu er-
lsutern. Die Fig. 36 zeigt ein Reagenzglas mit Wattepfropf und erstarrtem Blutserum,
mit einer als weiBliche, membranartige Auflagerung erscheinenden Bazillenkultur, welche
den oberen Rand der Fliissigkeit nicht erreicht hat. In Fig. 35 ist eine Kultur, von der
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Seite gesehen, abgebildet, welche die Fliissigkeit erreicht und sich als feines, weilliches
Hiutchen iiber dieselbe hinwegzieht. Eine andere ebenso gestaltete Kultur zeigt die
Fig. 37 von der Fliche gesehen.

Die Bazillenkulturen haben noch einige bemerkenswerte Eigenschaften, welche sie
schon makroskopisch bei einiger Aufmerksamkeit von anderen Bakterienkulturen unter-
scheiden lassen. -Zundcht verfliissigen sie niemals das Serum, wie dies einige Bakterien-
arten regelméflig tun. Sie dringen auch nicht in das Serum ein, sondern bleiben stets
an der Oberfliche desselben und liegen dieser lose auf. Infolgedessen kann, wenn das
Reagenzglas geneigt wird und die am Boden befindliche Flissigkeit {iber die Serum-
oberfliche hinwegflieBt, die membranartige Bazillenvegetation abgehoben und fort-
gespiilt werden. Andere Bakterienkolonien besitzen eine breiartige Konsistenz und lassen
sich in Fliissigkeiten gleichmiBig verteilen, indem sie letztere tritben. Dies ist mit den
Kolonien der Tuberkelbazillen nicht der Fall. Die von ihnen gebildeten diinnen Mem-
branen 16sen sich in der Flissigkeit nicht auf, sondern zerbrechen infolge ihrer festen
Konsistenz in mehr oder weniger grofle Schollen, welche von der Fliissigkeit fortgespiilt
werden und sich schlieBlich am Boden derselben ablagern. Die eigentiimliche starre
und briichige Beschaffenheit dieser Kolonien zeigt sich am besten in dem Teil der Kultur,.
welcher die im Reagenzglas befindliche Fliissigkeit iiberzieht. Sobald diese Fliissigkeit
in Bewegung gesetzt wird, zerbricht das Hautchen an ihrer Oberfliche in Platten und
Schollen, welche langsam zu Boden sinken. Die Fliissigkeit bleibt stets klar, sowohl
wenn die Bazillenvegetation selbst dariiber hinwegzieht, als auch wenn durch Abspiilen
der Serumoberfliche Bazillenmassen hineingelangten, oder wenn von vornherein Impf-
substanz absichtlich hineingebracht wurde. Auch aus dieser Erscheinung wiirde, wie
schon die direkte Beobachtung frither ergeben hatte, zu schlieBen sein, dafl die Tuberkel-
bazillen keine selbstdndige Bewegung besitzen, denn bewegliche Bakterien verteilen
sich in den N&hrlosungen nach allen Richtungen hin und geben denselben dadurch ein
trilbes Aussehen. ;

Innerhalb gewisser Grenzen ist auBerdem aber noch das makroskopische Verhalten
der Tuberkelbazillenkulturen von der Konsistenz des erstarrten Blutserums abhingig,
auf welchem sie heranwachsen. Je fester dasselbe ist, um so mehr nehmen die Bazillen-
kolonien die eben geschilderte Beschaffenheit an. Auf einem sehr weichen, gallertartigen
Serum dagegen ist die Entwicklung etwas anders. Die Verteilung der Bazillen wird bei
der Aussaat nicht gleichméBig, weil sich auf dem weichen Serum die harten und fest
zusammenhéngenden Bazillenmassen nicht zerdriicken lassen. Die Impfsubstanz bleibt
daher in kleinen, voneinander getrennten Brockchen auf dem Serum liegen. Das Wachs-
tum der Kolonien erstreckt sich dann nicht so gleichmaBig iiber die Fliche hinweg, wie
auf festem Serum, sondern fithrt zu dickeren, kompakten Massen, welche dem weichen
Serum fest anhaften. Auch wenn das Serum schon etwas weniger weich ist, so dafl die
Kolonien anfangen, sich an der Oberflache auszubreiten, bemerkt man noch ein festeres
Haftenbleiben der Bazillenmembran an der Serumflédche. Es gelingt dann nicht, die Mem-
bran vom Serum abzuspiilen oder sie mit dem Platindraht abzuheben, ohne daf Teile
des Serums zugleich mit losgerissen werden.

- Wenn schon die makroskopisch bemerkbaren Eigenschaften der Kulturen von
Tuberkelbazillen eine Unterscheidung von anderen Bakterienkulturen und damit ein
Urteil iiber ihre Reinheit zulassen, so ist dies noch weit mehr der Fall, wenn sie mit
miBig starken VergroBerungen, wie sie mit einem Z e i B schen Objektivsystem AA und
Okular 4 bei ausgezogenem Tubus (ungefihr achtzigfache VergroBerung) zu erzielen ist,
untersucht werden. Es ergibt sich dann, daB die Bazillenkolonien so eigentiimlich ge-
staltete Formen bilden, wie keine andere Bakterienart. Mikroskopisch ist die Entwicklung
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der Kolonien natiirlich weit frither zu bemerken, als dies dem unbewatfneten Auge méglich
ist. Schon 5—6 Tage, nachdem die Aussaat erfolgt und die Kultur in Brutwirme gehalteli
ist, treten auf der Serumoberfldche eigentiimliche, sehr zierliche Figuren auf. Dieselben
erscheinen als feine, vielfach bogenférmig gekriimmte Linien. Die kleinsten haben meistens
die Gestalt eines S. Léngere Kolonien zeigen die mannigfaltigsten schlangenformigen
Windungen und Kriimmungen, welche oft an verschlungene Schriftziige erinnern. Wih-
rend die Enden dieser Linien scharf zugespitzt verlaufen, sind sie im mittleren Teil mehr
oder weniger spindelférmig angeschwollen — und zwar sind die kleineren, jiingeren
Kolonien auflerordentlich diinn und zart, die &lteren dicker und von plumperen Formen.
Allmghlich nehmen sie durch fortgesetztes Breiterwerden und Zusammenschmelzen der
Windungen immer mehr eine plattenformige Gestalt an, welche durch wellenartige
Zeichnungen und durch den Ubergang ihrer Rénder in die eigentiimlichen geschwungenen
Linien der Einzelkolonien ihre Entstehung aus solchen noch erkennen 1a8t. SchlieBlich
verschmelzen eine Anzahl solcher Platten und bilden damit die frither geschilderten
membranartigen Bazillenkolonien, wihrend die aus Kinzelkolonien hervorgegangenen
Platten den mit bloBem Auge eben sichtbaren weilllichen Schiippchen entsprechen.
Um die Kolonien direkt unter dem Mikroskop untersuchen und ihre Fortentwicklung
verfolgen zu kénnen, eignen sich besonders gut viereckige Glasndpfchen, welche mit
einem Glasdeckel versehen sind. Die Fig. 41 zeigt ein solches Gefdfl mit abgehobenem
Glasdeckel in natiirlicher Grofe. Das erstarrte Blutserum in demselben ist an seiner Ober-
fliche mit Bazillenkolonien bedeckt, welche sich im Laufe von 14 Tagen entwickelt haben.
In Fig. 42 ist eine Partie vom Rande dieser Kolonien mit Z e i B schem System AA und
Okular 4 abgebildet. Auch Fig. 39 zeigt die eigentiimlichen Gestalten der Kolonien
vom Rande der Membran, welche in Fig. 36 abgebildet ist. Die Einzelkolonien sind in
diesem letzteren Préparat in der Entwicklung noch nicht so weit gediehen als in jenem.
In Fig. 43 ist dann noch ein Stiick von dem die Flissigkeit tiberziehenden Hautchen
gezeichnet, welches aus netzférmig zusammenhéngenden Bazillenkolonien besteht.
Daf3 diese Kolonien nur durch die Tuberkelbazillen gebildet werden, ergibt sich
sehr bald, wenn man dieselben nach dem X hrlich schen Verfahren firbt und mit
starken Vergréferungen untersucht. Am zweckmdifBigsten geschieht dies in der Weise,
daB man ein Deckglas gegen die mit Kolonien besetzte Oberfliche des Serums fest andriickt
und wieder abhebt. Es bleiben dann zahlreiche Kolonien in ihrer natiirlichen Anordnung
und Gestaltung am Deckglase héingen, trocknen daselbst ein und kénnen nun ebenso, wie
es frither von den Deckglaspriparaten beschrieben wurde, gefdrbt werden. Derartige am
Deckglase haftende Kolonien aus der in Fig. 41 abgebildeten Kultur sind in Fig. 44
wiedergegeben). Die Bazillen sind in den Kolonien nicht regellos durcheinandergeworfen,
sondern sind mit ihrer Léngsachse mehr oder weniger parallel zur Langsachse der Kolonie
gestellt.  Auffallend ist noch,.daB die Bagzillen nicht unmittelbar aneinanderstofen,

1) K1leb s hat in mehreren neuerdings erschienenen Publikationen (Archiv f. exper. Pathol.
Bd. 17) angegeben, daB er konstant neben den Tuberkelbazillen noch eine feinkérnige Masse finde,
welche die Anilinfarben nicht annehme und die von ihm als aus Mikrokokken bestehend angesehen
wird. Auch in einer von mir erhaltenen Reinkultur habe er diese Mikrokokken gefunden. Die Rein-
kultur, welche ich K 1eb s auf seinen Wunsch iiberlassen habe, war auf einem sehr weichen Serum
gewachsen. Wie im Text erwihnt ist, 148t sich in solchem Falle die Bazillenmasse nicht von der
Serumfliche abheben, ohne daf Teile des Serums mit abgerissen werden. Bei der mikroskopischen
Untersuchung erscheint nun aber das erstarrte Serum als eine feinkérnige, mit Anilinfarben wenig
farbbare Masse. K 1e b s hat offenbar Teile des Serums vor Augen gehabt, als er in jener Reinkultur
Mikrokokken zu finden meinte. Mir ist bei den zahlreichen mikroskopischen Untersuchungen, welche
ich mit meinen Reinkulturen von Tuberkelbazillen angestellt habe, noch niemals etyvas anderes als
echte Tuberkelbazillen begegnet.
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sondern durch wenn auch nur sehr geringe Zwischenrdume voneinander getrennt sind.
Wie bereits frither angedeutet wurde, ist aus diesem Verhalten zu schlieBen, daB die
Bagzillen von einer Bindesubstanz umgeben und durch diese, wie der feste Zusammenhalt
der Kolonien beweist, zusammengekittet sind. Sehr h#ufig findet man in weiter fort-
geschrittenen Kolonien die meisten oder fast siémtliche Bazillen sporenhaltig. Die in
Fig. 47 abgebildeten sporenhaltigen Tuberkelbazillen entstammen einer solchen Kultur.

Gewdhnlich haben die Kulturen nach 4 Wochen das Maximum ihrer Entwicklung
erreicht und sie bleiben dann unveréindert. Die Weiterfithrung derselben geschieht des-
wegen am zweckméfigsten in Zwischenrdumen von 2—4 Wochen. Doch sind auch solche
Kulturen, welche monatelang bestanden haben, noch entwicklungsfahig und kdnnen
zu weiteren Umziichtungen verwendet werden.

Nach der im Vorstehenden beschriebenen Methode sind von mir eine Anzahl Rein-
kulturen von Tuberkelbazillen aus verschiedenem Material gewonnen und durch lingere
oder kiirzere Reihen von Umziichtungen fortgesetzt.

Mehrere Kulturversuche, und zwar die ersten, welche angestellt wurden, gingen
von Meerschweinchen aus, welche durch Impfung vom Menschen und verschiedenen
Tieren tuberkulds infiziert waren. Andere Kulturen sind unmittelbar aus dem urspriing-
lichen tuberkulésen Material erhalten.

Die indirekt mit Hilfe der Anfangsimpfung von Meerschweinchen gewonnenen
Reinkulturen betreffen folgende Fille:

1. Lungenphthisis vom Menschen durch 22 Monate (also fast 2 Jahre) in 34 Um-
ziichtungen kultiviert;
Lungenphthisis vom Menschen (kisige Masse aus der Lunge) durch 215 Monate
in 5 Umziichtungen kultiviert;
3. Lungenphthisis vom Menschen (Kaverneninhalt) durch 3 Monate in 6 Umziich-
tungen kultiviert;
4. Miliartuberkulose vom Menschen (Tuberkel der Lunge) durch 7 Monate in
12 Umgziichtungen kultiviert;
5. Miliartuberkulose vom Menschen (Tuberkel der Pia mater) durch 3 Monate in-
5 Umsziichtungen kultiviert;
6. Miliartuberkulose vom Menschen (Tuberkel der Milz) durch 215 Monate in
4 Umziichtungen kultiviert;
7. Uterustuberkulose vom Menschen durch 4 Monate in 6 Umzuehtungen kul-
tiviert;
8. Darmtuberkulose vom Menschen (verkiste Mesenterialdriisen) durch 6 Monate
in 9 Umziichtungen kultiviert;
9. Lungenphthisis vom Menschen (Sputum) durch 414 Monate in 7 Umzuchtungen
kultiviert; _
10. Skrofulose vom Menschen (exstirpierte Halsdriise) durch 7 Monate in 12 Um-
ziichtungen kultiviert;
11. Tuberkulose vom Affen (Lungentuberkel) durch 614 Monate in 12 Umziich-
" tungen kultiviert;
12, Tuberkulose vom Affen (Milztuberkel) durch 7 Monate in 13 Umaziichtungen
kultiviert; '
13. Tuberkulose vom Affen (verkiste Bronchialdriisen) durch 4 Monate in 6 Um-
ziichtungen kultiviert;
" 14. Perlsucht vom Rind (Pleuraknoten) durck 3 Monate in 5 Umziichtungen kul-
tiviert;

.w'
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. Perlsucht vom Rind (Pleuraknoten) durch 315 Monate in 5 Umziichtungen

kultiviert;

. Perlsucht vom Rind (Pemtonealknoten) durch 21 Monate in 29 Umzuchtungen

kultiviert;

. Perlsucht vom Rind (Peritonealknoten) durch 3 Monate in 5 Umaziichtungen

kultiviert;

. Perlsucht vom Rind (Knoten vom Zwerchfell) durch 4 Monate in 6 Umzuch- '

tungen kultiviert;

. Perlsucht vom Rind (breiartige kiisige Massen aus der Lunge erster Fall) dUI ch

8 Monate in 13 Umziichtungen kultiviert;

. Perlsucht vom Rind (breiartige kisige Massen aus der Lunge, zweiter Fall) durch

3 Monate in 5 Umziichtungen kultiviert;

. Tuberkelbazillenkultur (Nr. 1; 5. Umziichtung) durch 4 Monate in 7 Umziich-

tungen kultiviert.

Unmittelbar aus tuberkulésem Material wurden folgende Reinkulturen erhalten :

28.

29.
30.
31.
32.
33.
34,
35.
36.
37.
38.
39.

40.
41.

42.

43.

Miliartuberkulose vom Menschen (Tuberkel der Lunge) durch 19 Monate in
24 Umzlichtungen kultiviert;

. Miliartuberkulose vom Menschen (Tuberkel der Lunge) durch 6 Monate in

10 Umziichtungen kultiviert;

. Lungenphthisis vom Menschen (Inhalt einer Kaverne) durch 7 Monate in

11 Umziichtungen kultiviert;

. Lungenphthisis vom Menschen (Inhalt einer kleinen Kaverne in der Lungen-

spitze) durch 7 Monate in 10 Umziichtungen kultiviert;

Lungenphthisis vom Menschen (Inhalt einer geschlossenen Kaverne) durch

18 Monate in 24 Umsziichtungen kultiviert;

Kisige Pneumonie vom Menschen (Lungengewebe) durch 5 Monate in 7 Um-

ziichtungen kultiviert;

Kisige Pneumonie vom Menschen (Lungengewebe) durch 7 Monate in 9 Um-

ziichtungen kultiviert;

Skrofulése Driise durch 6 Monate in 8 Umszlichtungen kultiviert;

Skrofulose Driise durch 5 Monate in 7 Umsziichtungen kultiviert;

Skroful$se Driise durch 3 Monate in 3 Umsziichtungen kultiviert;

Skrofulése Driise durch 3 Monate in 4 Umsziichtungen kultiviert;

Tuberkuléser Hoden durch 4 Monate in 6 Umziichtungen kultiviert;

Fungdses Gelenk durch 15 Monate in 19 Umsziichtungen kultiviert;

Lupus durch 16 Monate in. 21 Umzlichtungen kultiviert;

Perlsuchtlunge (késige Masse) durch 6 Monate in 8 Umziichtungen kultiviert;

Perlsuchtlunge (verkalkte Knoten) durch 5 Monate in 7 Umziichtungen kultiviert ;

Perlsuchtknoten vom Zwerchfell durch 9 Monate in 15 Umziichtungen kultiviert;

Perlsuchtknoten vom - Perikardium durch 18 Monate in 23 Umsziichtungen

kultiviert;

Késige Pneumome vom Schwein durch 5 Monate in 8 Umziichtungen kult1v1ert

Spontane Tuberkulose beim Meerschweinchen (Knoten der Lunge) durch

6 Monate in'9 Umszlichtungen kultiviert;

Spontane Tuberkulose beim Meerschweinchen (Mllz) durch 3 Monate in 5 Um-

ziichtungen kultiviert;

Spontane Tuberkulose beim Meerschweinchen (Knoten der Lunge) durch
4. Monate in 7 Umziichtungen kultiviert.
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Die Erhaltung der Kulturen beansprucht einen solchen Aufwand an Zeit und Miihe,
dafl nur immer eine gewisse Anzahl zu gleicher Zeit unterhalten werden konnte. Die
meisten liel ich wieder eingehen, sobald nach einer durch mehrere Monate fortgesetzten
Kultur und damit vorgenommenen Impfungen ihre vegetativen und pathogenen Eigen-
schaften hinreichend festgestellt waren. Nur die Kulturen Nr. 1 (Lungenphthisis), Nr. 16
(Perlsucht), Nr. 22 (Miliartuberkulose), Nr. 26 (Inhalt einer Kaverne aus einer phthisischen
Lunge), Nr. 34 (fungdses Gelenk), Nr. 35 (Lupus), Nr. 39 (Perlsucht) sind bis jetzt fort-
gefithrt und sollen auch ferner erhalten werden, um zu erfahren, ob bei dem fortgesetzten,
auBerhalb des tierischen Kérpers stattfindenden Leben der Tuberkelbazillen nicht irgend-
welche Verdnderungen in ihren Eigenschaften eintreten werden.

- Es konnte auffillig erscheinen, daf eine so verhiltnism#fBig groBe Anzahl von
Kulturen angelegt wurde, wihrend doch einige schon geniigt hétten, um das Verhalten
der Bazillen in den Kulturen zu beobachten. Mir schien es indessen anfangs keineswegs
ausgeschlossen, daBl, wenn auch die Bazillen der verschiedenen Tuberkuloseformen, der
Perlsucht, des Lupus, der Phthisis usw. mikroskopisch keine Unterscheidung zulieBen,
sich doch vielleicht in den Kulturen der von verschiedenem Ursprunge abstammenden
Bazillen Unterschiede herausstellen wiirden. Aber trotz der gréBten darauf gerichteten
Aufmerksamkeit habe ich nichts Derartiges finden kénnen. Auch in den Kulturen, mégen
sie nun aus Miliartuberkeln oder aus Kaverneninhalt oder Lupus oder Perlsucht ge-
nommen sein, verhielten sich die Tuberkelbazillen vollkommen gleich. Ebenso hat sich
auch an den durch einen léngeren Zeitraum, zwischen 16 und 22 Monaten, fortgefithrten
Kulturen in keiner Weise eine Verdnderung bemerklich gemacht. ‘

Wenn ich frither die Behauptung aufstellte, daf die Kulturen der Tuberkelbazillen
besonders charakteristische Eigenschaften besitzen, vermdge deren die Tuberkelbazillen
fast mit gréBerer Sicherheit und auf jeden Fall mit gewichtigeren Griinden von anderen
Bakterien unterschieden werden koénnen als durch ihre tinktoriellen Eigenschaften, so
kann ich mich zur Begriindung dieser Behauptung auf ein sehr reiches Beobachtungs-
material stiitzen. Es wurden ndmlich, nachdem die giinstigen Eigenschaften des erstarrten
Blutserums erkannt- waren, unzdhlige Versuche teils von Reinkulturen verschiedener
Bakterien, teils von Aussaat der verschiedensten tierischen Substanzen auf Blutserum
gemacht, ohne daf jemals Vegetationen, welche den Tuberkelbazillenkulturen geglichen
hitten, auftraten. Es bilden diese, allerdings anderen experimentellen Untersuchungen
angehorenden Versuche gleichwohl Kontrollversuche,. aus denen hervorgeht, dafi nur
aus Substanzen, welche Tuberkelbazillen enthalten, die oben geschilderten charakteristi—
schen Kulturen zu erzielen sind. '

Von besonderer Bedeutung fiir die Atiologie muBte es nun noch sein, festzustellen,
ob die Tuberkelbazillen unter Verhiltnissen wachsen und sich vermehren kénnen, welche
ibnen eine vom Korper des Menschen und der Tiere unabhingige Existenz ermoglichen.

Zur Entscheidung dieser Frage war zunéchst zu untersuchen, ob die Bazillen nur
auf dem erstarrten Blutserum wachsen, oder ob sie auch in anderen Nihrmedien gedeihen.

Versuche mit fliissigem sterilisierten Blutserum ergaben das Resultat, daf3 Partikel-
chen von Bazillenkulturen, welche an die Oberfléche des in einem Reagenzglas befindlichen
Serums gebracht wurden, sich hier ebenso wie an der Oberfliche der Fliissigkeit neben
dem erstarrten Blutserum in der bereits frither beschriebenen Weise entwickelten und
einen diinnen weiBlichen Uberzug bildeten, welcher von briichiger, sproder Konsistenz
war, beim Bewegen des Serums zerbrach und sich zu Boden senkte. Das Serum blieb stets
klar. Wenn es nicht gelang, die Aussaat auf der Oberfliche des Serums schwimmend zu-
erhalten und wenn dieselbe in der Flissigkeit unterging, dann kam es zu keiner bemerk-
baren Vermehrung der ausgesiten Stiickchen.
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Das Blutserum von verschiedenen Tierarten zeigte sowohl im erstarrten als im
fliissigen Zustande keine wesentlichen Unterschiede in der Fahigkeit, den Tuberkelbazillen
als Ndhrboden zu dienen. Am besten scheinen sie allerdings auf Hammel-, Rinder- und
Kilberserum zu gedeihen. Aber auch das Serum vom Pferde- und Schweineblut gibt
recht kriftige Kulturen. Sogar auf dem Serum von Hundeblut wuchsen die Kulturen
nicht merklich schlechter, trotzdem doch diese Tierspezies gegen die Tuberkulose ziemlich
resistent ist. Auf erstarrtem Hiihnereiweill wuchsen dagegen die Tuberkelbazillen nicht.

In anderen Fliissigkeiten als Blutserum gelang es mir anfangs nicht, ein Wachstum
der Tuberkelbazillen zu erzielen. Wenn ein oder mehrere Brockchen einer Kultur in ein
(Has mit neutralisierter Fleischbrithe gebracht wurde, dann schienen sich allerdings die
Bréckchen im Laufe von 4—5 Wochen etwas vergréBfert zu haben, aber es war schwer
zu unterscheiden, ob ein wirkliches Wachstum stattgefunden hatte. Erst als ich Stiicke
der Bazillenkultur fein zerrieben und zerdriickt, dem Fleischinfus zugesetzt und durch
ofteres Schiitteln darin verteilt hatte, kam es zu einer unverkennbaren Entwicklung.
Nicht unwesentlich scheint es fiir das Gelingen dieses Versuches zu sein, daf die Kulturen
in Glaskdlbchen mit flachem, weitem Boden, sog. Erlenme yer schen Koélbchen,
angesetzt werden und nur soviel Fliissigkeit in die Kélbchen gegeben wird; daBl der Boden
einen halben bis hochstens einen Zentimeter hoch bedeckt ist. Das Fleischinfus blieb
stets klar, aber im Laufe von 4—5 Wochen bildete sich am Boden des Gefilies eine fein-
kérnige, sandartig aussehende weile Ablagerung. Die einzelnen K&rnchen, welche ver-
mutlich aus den kaum sichtbaren Partikelchen der Aussaat herangewachsen waren, be-
standen ausschlieBlich aus Tuberkelbazillen.

Vergleicht man dies Verhalten der Kulturen in fliissigen Nahrmedien, namlich ihr
langsames Wachstum und das Klarbleiben der Fliissigkeit, mit den Angaben fiber frithere
Kulturversuche von Klebs,Schiiller, Toussain t, welche schon nach 1-—3 Tagen
eine Tritbung der Kulturfliissigkeit beobachteten, so kann man sich der Uberzeugung
nicht verschlieBen, daf diese Kulturen keine Reinkulturen gewesen sein kénnen.

Auch in betreff des Fleischinfuses wiederholt sich die Erscheinung, daf das Fleisch
verschiedener Tiere, und zwar auch solcher, welche wenig empfinglich fiir Tuberkulose
sind, wie Hund, Ratte und Hausmaus, die Kulturen in fast gleicher Stérke zur Ent-
wicklung kommen lassen.

*Zu erwihnen ist noch, daB durch einen Zusatz von Agar-Agar zum Erstarren ge- -
brachtes und dadurch in einen festen Nahrboden verwandeltes neutralisiertes Fleischinfus,
welches ohne verfliissigt zu werden der Bruttemperatur ausgesetzt werden kann, einen
Nihrboden fiir Tuberkelbazillenkulturen abgibt. Derselbe steht allerdings dem erstarrten
Blutserum erheblich nach, weil auf der schliipfrigen Oberfldche die Bazillen sich schlecht
ausbreiten lassen und es infolgedessen nicht zur Entwicklung der charakteristischen
membranartigen Kulturen kommt, sondern mehr kompakte unférmliche Massen
entstehen. - :

Da einige pathogene Bakterien, z. B. die Milzbrandbazillen, die Typhusbazillen, die
Rotzbazillen und die Erysipelasmikrokokken auf pflanzlichen Substanzen, z. B. nament-
lich auf gekochten Kartoffeln, sehr kréftig wachsen, so warden auch mit den Tuberkel-
bazillen nach dieser Richtung hin Versuche angestellt, welche indessen zu keinen positiven
Resultaten gefithrt haben. :

Im ganzen genommen ist daher den Tuberkelbazillen in bezug auf den Nahrboden
kein sehr groBer Spielraum geboten. .

Ahnlich verhilt es sich auch mit einer zweiten, fiir die Existenz der Bakterien
wesentlichen Bedingung, mit den Temperaturgrenzen, innerhalb deren noch ein Wachstum
vor sich geht.

Koch, Gesammelte Werke. 34
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In vielfach wiederholten Versuchen ergab sich, dal} bei einer Temperatur von 420 (!
im Laufe von drei Wochen kein Wachstum stattfindet. Ferner ist bei 30° C' die Ent-
wicklung eine sehr geringe und hort zwischen 28° und 299 C vollstédndig auf. Am besten
gedeihen die Kulturen in einer Temperatur von 379—38% C.

Anderen pathogenen Bakterien steht eine erheblich groBere Breite der Temperatur-
grenzen, innerhalb deren sie sich vermehren kénnen, zur Verfiigung. So wachsen bei-
spielsweise die Milzbrandbazillen zwischen 209—24° C sehr iippig und bilden in kurzer
Zeit Sporen. Auch bis zu 43° C kénnen sie noch gedeihen. Beriicksichtigt man nun, daf3
die Milzbrandbazillen bei einer Temperatur, welche im Sommer von der Bodenoberfliche
vielfach erreicht wird, in 24—48 Stunden ihren ganzen Entwicklungsgang his zur Sporen-
bildung durchlaufen kénnen und dafl sie dies auf abgestorbenen pflanzlichen Substraten
tun kénnen, dann ist die Vermutung berechtigt, dal sie auch in der Tat ihren Entwick-
lungsgang in der freien Natur und unabhingig vom Tierkorper an geeigneten Stellen
nehmen. Es bedarf wohl keiner weiteren Ausfithrung, dafl damit die Atiologie der Milz-
brandkrankheit eine ganz andere Gestalt erhdlt, als wenn die Milzbrandbazillen in ihrer
Existenz allein auf den Tierkdrper angewiesen wiren.

Dasselbe wiirde fiir die Tuberkelbazillen gelten, wenn sie auf Nihrsubstraten, wie
sie in der freien Natur vorkommen, zu wachsen vermochten und wenn sie bei einer der
Sommerwirme entsprechenden Temperatur in verhiltnism#Big kurzer Zeit sich ent-
wickeln und Sporen bilden wiirden. Dies ist aber nicht der Fall. Die untere Temperatur-
grenze, bei welcher die Tuberkelbazillen noch eben zu wachsen vermdgen, wird nicht
von der Sommertemperatur erreicht, auch geht das Wachstum dieser Bakterien zu langsam
vor sich, als daf sie nicht von den tiberall vorkommenden sehr viel schneller sich ent-
wickelnden anderen Bakterienarten sehr bald tiberwuchert wiirden, ehe sie ihren Ent-
wicklungsgang abgeschlossen hdtten. Wenn also auch auBler den tierischen Substraten
noch andere, leichter erreichbare gefunden wiirden, welche den Tuberkelbazillen als N&hr-
boden dienen kénnen, dann wiirden doch die letzterwiahnten Griinde mit aller Entschieden-
heit gegen die Annahme sprechen, dafl die Tuberkelbazillen auch eine vom tierischen
Organismus unabhéngige Existenz fithren kénnen. Wir sind demnach gendtigt, soweit
* bis jetzt die Erfahrungen reichen, die Tuberkelbazillen nicht als gelegentliche, sondern
als echte Parasiten anzusehen, d. h. als solche, welche nur im tierischen resp. menschlichen
Organismus ihre Existenzbedingungen finden. :

IIl. Infektionsversuche.

Die Infektionsversuche bildeten bisher den wichtigsten Teil der experimentellen
Untersuchungen iiber die Tuberkulose. Aber obwohl dieselben in auBerordentlich grofem
Umfange angestellt sind, so entbehren sie doch bis auf wenige Versuchsreihen der Vorsichts-
mafregeln, welche notwendigerweise damit verbunden sein miissen, um sie einwands-
frei zu machen. *

Es sind drei Fehlerquellen, welche den Infektionsversuch in Frage stellen kénnen.
Erstens die Verwechslung der spontanen Tuberkulose mit der durch die Infektion kiinstlich
erzeugten Tuberkulose, zweitens die Verwechslung der Produkte echter tuberkuldser
Erkrankung mit pathologischen Verdnderungen, welche denselben makroskopisch oder
selbst auch mikroskopisch mehr oder weniger #hnlich sind. Drittens: unbeabsichtigte
Infektion mit Tuberkelvirus durch infizierte Instrumente, Impfmaterial usw., kurz gesagt,
durch Nichtbeachtung der antiseptischen Vorsichtsmafregeln.

- Wie soll man sich nun gegen diese Fehlerquellen schiitzen ?
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Um die durch spontane Tuberkulose entstehenden Irrtiimer zu vermeiden, hat man
vorgeschlagen, nur an solchen Tieren zu experimentieren, bei denen Tuberkulose selten
oder gar nicht vorkommt. Da aber Tiere, bei denen keine spontane Tuberkulose vor-
kommt, sich iiberhaupt gegen diese Krankheit mehr oder weniger immun verhalten und
also kein zuverldssiges Reagenz auf die Wirkungen des Tuberkelvirus abgeben, so ist
dieser Vorschlag praktisch nicht durchfiihrbar. Auch fiir Veérsuche tiber Milzbrand-
infektion wiirde man beispielsweise nicht Hunde, welche sich bekanntlich dieser Krankheit
gegeniiber fast immun verhalten, als ausschlieBliche Versuchstiere wihlen, sondern im
Gegenteil mit fiir die Milzbrandinfektion moglichst empfanglichen Tieren experimentieren.
Das gleiche gilt fiir die Tuberkuloseinfektionsversuche. ‘ o

Je empfinglicher also eine Tierart fiir die Infektion mit Tuberkelvirus ist, um so
‘besser ist sie fiir die in Rede stehenden Infektionsversuche geeignet. Jedoch immer nur
unter der Voraussetzung, dall es gelingt, bei den Versuchstieren die kiinstliche und die .
spontane Infektion auseinanderzuhalten. Bei einiger Aufmerksamkeit ist dies aber gar
nicht so schwierig. Die Kennzeichen, durch welche beide zu unterscheiden sind, wurden
frither schon ausfiihrlich angegeben. Es versteht sich wohl von selbst, da8, wenn sich
auch mit Hilfe dieser Kennzeichen die spontane Tuberkulose als Versuchsfehler aus-
schlieBen 188t, gleichwohl alle Vorsichtsmafregeln beobachtet werden miissen, um die
spontanen Erkrankungen auf ein moglichst geringes Maf} einzuschrénken. Durch Trennung
der tuberkulosen Tiere von den iibrigen in besonderen Kéfigen, hdufiges Liiften, Reinigen
und Desinfizieren der Stallungen ist dies auch wohl zu erreichen. Dennoch ist es nicht
ratsam, Kaninchen und Meerschweinchen dauvernd mit tuberkulésen Tieren in denselben
Raumen zu halten ; viel linger als acht bis zehn Monate wiirden sie in infizierten Stallungen
kaum frei von Tuberkulose bleiben. Es sollte in einem Talle eine Anzahl Tiere fiir Ver-
suche iiber Immunitit moglichst lange erhalten werden, aber trotz der besten Pflege
blieben nur einzelne linger als ein Jahr frei von Tuberkulose, um schliefllich wenige
Monate spiter ebenfalls doch noch tuberkulds zu werden. Nach diesen Erfahrungen
erscheinen alle die zahlreichen Experimente, in denen die Tuberkulose nach einer Dauer
von drei Monaten oder spiter konstatiert wurde, als wenig oder gar nicht beweiskréiftig,
wenn nicht aus dem Befund selbst hervorgehen sollte, daf eine spontane Tuberkulose
vorliegt oder ausgeschlossen werden kann. '

Was nun die zweite Fehlerquelle, die Verwechslung von nicht tuberkulssen Knétchen
mit echten Tuberkeln betrifft, so ist nichts einfacher, als dieselbe auszuschlieBen. Die
echten Tuberkel sind infektits und enthalten Tuberkelbazillen, die unechten nicht. Selbst
wenn man den diagnostischen Wert der Tuberkelbazillen nicht anerkennen will, muf man
zwischen infektiosen und nicht infektiosen Knotchen unterscheiden. Also darf man,
wenn durch einen Infektionsversuch, z. B. durch Inhalation irgendwelcher Substanzen,
in der Lunge eines Hundes einige graue Knotchen erzielt sind, sich nicht mit diesem ein-
fachen Befunde begniigen und daraufhin behaupten, daB dies echte Tuberkel seien.
Unter allen Umstéinden mufl auch noch die infektiése Natur solcher Knotchen nachge-
wiesen werden. Meistens wird man, wenn es sich um echte Tuberkulose handelt, der Miihe
fiberhoben sein, durch eine weitere Verimpfung der Kndtchen noch ihre Infektiositit
besonders beweisen zu miissen; denn es wird sich in diesem Falle der Krankheitsprozef
selten auf die Infektionsstelle beschrinkt zeigen; fast immer hat er bereits auf andere
Organe des Kéorpers ilibergegriffen und liefert durch die Propagationsfihigkeit schon
selbst den Beweis fiir seine infektitse Natur. Wenn sich also eine iiber die urspriingliche
" Infektionsstelle hinaus auf Lymphdriisen, Lunge, Leber, Milz erstreckende Tuberkel-
bildung findet, dann kann dieselbe ohne weiteres als infektis angesehen werden; bleiben
aber, wie es beispielsweise nach Inhalation von nicht virulenten, festen Partikelchen in

34+
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den Lungen und nach Injektion von kdrnigen Massen in die Bauchhshle im Peritoneum
der Fall ist, die hierdurch entstandenen Knotchen auf den Infektionsort, hier also Lunge
oder Peritoneum, beschrankt und zeigen keine Neigung zur weiteren Infektion des Kérpers,
dann spricht dieser Umstand dagegen, dafl hier echte Tuberkel vorliegen und der Beweis
fiir ihre Infektiositdt miilite noch besonders geliefert werden. Geschieht dies nicht, wie
es unbegreiflicherweise in mehreren neueren Untersuchungen, welche sich gegen die Infek-
tiositdt der Tuberkulose richteten, der Fall gewesen ist, dann fehlt dem Experiment der
beweiskréftige Abschlu8.

Der dritte der bezeichneten Fehler, die unbeabsichtigte Infektion durch Instrumente
usw., scheint fast allen fritheren Versuchen iiber Tuberkulose in einem mehr oder weniger
hohen Grade anzuhaften, sowohl denjenigen, welche fiir die Infektiositdt, als auch den-
jenigen, welche gegen die letztere beweisend sein sollten. Und doch ist dieser Fehler
ohne besondere Schwierigkeiten zu vermeiden, wenn man sich an die fiir antiseptische
Operationen geltenden Regeln hilt und vor allen Dingen fiir jeden einzelnen Versuch
die Instrumente sorgfiltig desinfiziert. Alle Metallinstrumente, wie Scheren, Pinzetten,
Messer, Impflanzetten miissen ausgeglitht werden. Eine ganz besondere Sorgfalt erfordert
die Behandlung der zu Injektionen verwendeten Spritzen. Spritzen von gewdhnlicher
Konstruktion kénnen nicht mit gentigender Sicherheit desinfiziert werden, weil sie starkes
Erhitzen nicht zulassen, ohne beschéadigt zu werden, und fliissige Desinfektionsmittel
erfahrungsgemdf die im Innern der Spritze befindlichen und insbesondere die dem
Stempel anhaftenden Infektionsstoffe nicht sicher vernichten. Deswegen muf den
Spritzen eine besondere Konstruktion gegeben werden, welche die Desinfektion durch
Hitze ermdglicht. Zu diesem Zwecke ist die Spritze aus Glas und Metall anzufertigen.
Das untere Ende derselben wird durch eine eingelegte durchbohrte Korkplatte luftdicht
mit der Fassung fiir die Kaniile verbunden und der Stempel durch Bewickeln mit einem
weichen Baumwollfaden gedichtet. In dieser Form kann die Spritze vor jedem Versuch
durch einstiindiges Erhitzen auf 1509—160° C frei von Infektionskeimen gemacht werden.
Der Stempel wird dann noch durch Einsaugen von gekochtem destillierten Wasser an-
gefeuchtet und gibt, wenn die Bewicklung mit einiger Sorgfalt ausgefithrt wurde, einen
ebenso dichten VerschluB wie die gewthnlichen Leder- oder Kautschukstempel %).

Die Hinde des Experimentators und die Operationsstelle sind mit 19/,, Sublimat-
Iosung zu desinfizieren und selbstverstindlich auch im iibrigen alles zu vermeiden, was
eine unbeabsichtigte Infektion des Versuchstieres wahrend oder nach der Operation
herbeifiihren konnte.

Bei samtlichen im Nachstehenden aufgefithrten Infektionsversuchen sind die eben
auseinandergesetzten Vorsichtsmalregeln streng durchgefiihrt und es wurden also, um
letztere nochmals kurz zu bezeichnen, fiir jeden Versuch mehrere frisch angekaufte Tiere
verwendet, in getrennten Kifigen gehalten, der Effekt der Infektion wurde so frithzeitig
konstatiert, dafl eine Verwechslung mit der erst spét auftretenden spontanen Tuberkulose
nicht vorkommen konnte; es wurden ferner die infolge der Infektion auftretenden tuber-
kulgsen Verdnderungen stets auf das Vorhandensein von Tuberkelbazillen und, wo es
erforderlich schien, noch speziell auf ihre infektiosen Eigenschaften gepriift; die Infektion
selbst fand unter antiseptischen Kautelen und insbesondere mit zuverldssig desinfizierten
Instrumenten statt.

Die im Laufe meiner Untersuchungen iiber die Tuberkulose ausgefithrten Infektions-
versuche zerfallen in zwei Gruppen. Der einen Gruppe gehdren diejenigen Versuche an,
1') Spritzen dieser Konstruktion liefert H. Windler, Hof-Instrumentenmacher, Berlin NW,
Dorotheenstrafe 3. '
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in welchen tuberkelbazillenhaltige Gewebsteile, der zweiten diejenigen, in denen Rein-
kulturen von Tuberkelbazillen als Infektionsmaterial benutzt wurden.

1. Infektionsversuche mit tuberkelbazillenhaltigen Gewebsteilen.

Dieselben dienten teils dazu, um die Wirkung der Produkte verschiedenartiger
tuberkuléser Prozesse zu studieren, teils um ein fiir den Beginn der Reinkulturen geeignetes
Aussaatmaterial zu gewinnen. Als Impfmaterial wurden Gewebsstiickchen verwendet
aus verschiedenen Organen von menschlicher Miliartuberkulose, aus phthisischen Lungen,
verschiedenen Formen lokalisierter Tuberkulose, aus fungtsen Gelenken, skrofuldsen
Driisen, Lupus, Tuberkulose verschiedener Tiere. Die Impfsubstanz wurde stets auf den
Gehalt an Tuberkelbazillen gepriift.

Die Impfung geschah in der Weise, daBl bei Meerschweinchen am Bauch mit der
Schere ein kleiner Einschnitt gemacht und durch Einfiithren der Scherenspitze in diesen
Schnitt eine etwa 1 cm tiefe, taschenformige, subkutane Wunde angelegt wurde. In
diese kleine Hauttasche wurde ein hirsekorn- bis senfkorngroflies Stiickchen der Impf-
substanz moglichst tief hineingeschoben. Am folgenden Tage erschien die Impfwunde

" stets verklebt und zeigte keine Reaktion. Meistens trat erst nach zwei Wochen eine merk-
liche Anschwellung der der Impfstelle zunichst gelegenen Lymphdriisen, gewShnlich der
Leistendriisen auf einer Seite, ein und zugleich zeigte sich eine Verhértung und Knoten-
bildung an der bis dahin vollig verheilten Impfwunde. Darauf nahm die VergréBerung
der Lymphdriisen schnell zu, 6fters bis zu HaselnufigroBe. Der Knoten an der Impfstelle
brach dann meistens auf und bedeckte sich mit einer trockenen Kruste, unter welcher
ein flaches, wenig absonderndes und mit kisigem Grunde versehenes Geschwiir sich be-
fand. Die Tiere fingen dann an abzumagern, bekamen struppiges Haar, Respirations-
beschwerden und starben gewdhnlich zwischen der vierten bis achten Woche, oder sie
wurden innerhalb dieses Zeitraumes getotet. '

Auch bei Kaninchen wurde einige Male die Impfsubstanz in eine taschenférmige
Hautwunde gebracht. Da aber der Krankheitsverlauf nicht so prézis und schnell wie
bei Meerschweinchen nach der subkutanen Impfung verlief, so habe ich spéter bei Kanin--
chen nur noch die vordere Augenkammer als Impfstelle gewshlt. Der Verlauf der infolge
dieser Impfung entstehenden Iristuberkulose ist schon oft beschmeben und es bedarf
daher nicht einer besonderen Schilderung derselben.

Folgende Impfungen wurden in dieser Weise ausgefiihrt:

1. Miliartuberkulose, Tuberkelknoten der Pia mater, sehr reich an Tuberkelbazillen :
6 Meerschweinchen. Davon starb eins 5 Wochen, zwei 6 Wochen, zwei 7 Wochen nach
der Impfung. Das sechste wurde in der achten Woche getétet. Bei sdmtlichen Tieren
waren Lunge, Leber, Milz in hohem Grade tuberkulds und die Leistendriisen verkist.

2. Miliartuberkulose. Graue Knétchen der Lunge, ziemlich reich an Tuberkel-
bazillen: 6 Meerschweinchen. Drei starben in der sechsten Woche, die {ibrigen einige
Tage spiter gettet. Sémtlich tuberkulds wie in Nr. 1.

3. Miliartuberkulose. Graue, gelbe Knotchen aus Milz und Niere, nicht sehr reich
an Tuberkelbazillen: 6 Meerschweinchen. Starben in der sechsten und siebenten Woche:

~ Samtlich tuberkulds wie Nr. 1.

4. Miliartuberkulose. Graue Knotchen der Lunge, ziemlich reich an Bazillen:

3 Meerschweinchen. Zwei starben in der sechsten, eines in der siehenten Woche. Simtlich

tuberkulds wie Nr. 1.

5. Miliartuberkulose. ~Graue Knotchen der Lunge, wenige Bazillen enthaltend :

5 Meerschweinchen, 2 Kaninchen an der Ohrwurzel. Ein Meerschweinchen starb nach.
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8 Wochen, die iibrigen einige Tage spéter getétet. Samtlich tuberkulés. Die Kaninchen
nach 10 Wochen getétet, hatten verkdste Lymphdriisen an der Ohrwurzel und am Halse,
ziemlich viele graue Knotchen in den Lungen, einige Knétchen in den Nieren und in der
Milz. Mit Tuberkeln aus der Milz von einem der Meerschweinchen wurden 5 Meerschwein-
chen geimpft. Von denselben starben 3 in der achten Woche, die beiden tibrigen wurden
noch in derselben Woche getdtet und sdmtlich tuberkulds gefunden. Ferner erhielten
mit der in Wasser verriebenen késigen Driisensubstanz der Kaninchen 2 Kaninchen eine
Injektion in die Bauchhdhle. Bei der nach 8 Wochen erfolgten Tétung dieser Tiere fand
sich Tuberkulose des Netzes, der Milz, Leber und auch ziemlich viele graue Kné&tchen
in beiden Lungen.

6. Kasige Pneumonie und Tuberkulose der Gehirnhaute: 2 Meerschweinchen mif
der bazillenreichen kisigen Lungensubstanz, 1 Meerschweinchen mit einem Stiickchen
der tuberkulds infiltrierten und bazillenreichen Pia mater geimpft. Die Tiere starben in
der fiinften und sechsten Woche. Sémtlich tuberkulds.

7. Késig infiltrierte Lunge, reich an Bazillen: 6 Meerschweinchen. Das erste starb
nach 6 Wochen. Die iibrigen waren bereits schwer krank und vsurden am Tage darauf
getdtet. Samtlich tuberkulds.

8. Phthisische Lunge mit Kavernen, Darmgeschwiire und verkéste Mesenterial-
driisen. Mit dem Inhalt einer Kaverne, welcher ziemlich viele Bazillen enthielt, wurden
2 Meerschweinchen und mit der sehr bazillenreichen Substanz der Mesenterialdriisen
4 Meerschweinchen geimpft. Die letzteren starben im Laufe der finften und sechsten
Woche, von den beiden ersteren das eine in der sechsten Woche, das andere wurde wenige
Tage spater getdtet. Samtlich tuberkulds.

9. Kisige Bronchitis und Darmtuberkulose. Mit der maBig bazﬂlenrelchen Lungen-
substanz wurden 5 Meerschweinchen geimpft. Es starben davon 2 in der achten Woche,
die iibrigen wurden vor Ablauf derselben Woche getdtet. Samtlich tuberkulds.

10. Phthisische kaverntse Lunge. Mit verdichtetem Lungengewebe, welches wenige
Bazillen enthielt, wurden 4 Meerschweinchen geimpft. Davon starben 3 in der siebenten
und achten Woche, das letzte erst in der zwolften Woche. Samtlich tuberkulds.

11. Phthisisches Sputum. Von 3 verschiedenen Phthisikern entnommenes frisches,
mehr oder weniger bazillenreiches Sputum wurde auf 9 Meerschweinchen zu verschiedenen
Zeiten verimpft. Die Tiere starben zum Teil vor der achten Woche, zum Teil wurden sie
dann getotet. Sie waren simtlich tuberkulds.

12. Zwei Wochen lang getrocknetes phthisisches Sputum: 3 Meerschweinchen. Zwei
starben in der. sechsten Woche, das dritte wurde dann getdtet. Sdmtlich tuberkulds.

13. Zwei Monate lang getrocknetes phthisisches Sputum. 3 Meerschweinchen. Nach
5 Wochen getotet und mit Tuberkulose in Lunge, Leber und Milz gefunden.

14. Tuberkulose des Uterus und der Tuben. Kisige Substanz aus den Tuben auf
6 Meerschweinchen verimpft. Zwei Tiere starben nach 7 Wochen. Die iibrigen wurden
in der neunten Woche getétet. Sémtlich tuberkulSs.

15. Eiter aus einem tuberkuldsen NierenabszeB. 2 Meerschweinchen wurden damit
subkutan geimpft und 2 erhielten eine Injektion in die Bauchhdhle. Nach 5 Wochen
wurden die Tiere gétotet. Bei den subkutan geimpften Meerschweinchen waren die
Inguinaldriisen geschwollen und in beginnender Verkisung; in der vergréBerten Milz
zahlreiche, in der Lunge wenige graue KnStchen. Die injizierten Meerschweinchen hatten
viele Tuberkelknétchen auf dem Peritoneum und im Netz; Milz stéirker tuberkulds als
bei den geimpften Tieren, ebenso auch gréfiere und zahlreiche Tuberkel in den Lungen.

16. Eiter aus einem von Wirbelkaries ausgehenden KongestionsabszeB. &5 Meer-
schweinchen erhalten davon eine Injektion in die Bauchhohle, einem Meerschweinchen,
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welches als Kontrolltier dient, wird dasselbe gekochte destillierte Wasser, welches zum
Verdiinnen des Eiters diente, in die Bauchhéohle gespritzt; es wird mit den {ibrigen Tieren
in demselben Kiifig belassen. In der sicbenten Woche wurden die Tiere getotet. Das
Kontrolltier hatte weder in der Bauchhghle noch in den Lungen eine Spur von Tuberkulose.
Bei den mit Eiter injizierten fand sich eine ausgezeichnete Tuberkulose des Peritoneums,
des Netzes, auBerdem auch mehr oder weniger weit gediehene Tuberkulose der Milz und
Lunge. In Fig. 28 findet sich in zweifacher VergroBerung ein Stiick vom Peritoneum
eines dieser Meerschweinchen abgebildet. »

17. Fungdses Ellenbogengelenk. Substanz mit sehr wenigen Bazillen auf 4 Meer-
schweinchen verimpft. In der zehnten Woche getétet. Simtlich tuberkulds.

18. Skrofulése Driisen von 3 verschiedenen Fillen zu verschiedenen Zeiten auf
10 Meerschweinchen verimpft. Die Impfsubstanz enthielt wenige Bazillen und dement-
sprechend verlief auch die Tuberkulose sehr viel langsamer. Doch lieB auch bei diesen
Tieren die als erstes merkbares Krankheitssymptom auftretende Schwellung und spitere
Verkidsung der Leistendriisen keinen Zweifel dariiber, daf die Impfstelle die Eintrittsstelle
des Tuberkelvirus gebildet hatte. Von den Tieren starben in der zehnten bis zwolften
Woche 4, die iibrigen wurden dann gettet. Bei allen waren die Lymphdriisen in der Nihe
der Impfstelle verkist, die Milz, Leber und Lunge in ausgeprigter Weise tuberkulds.

19. Skrofulése Driise. Ubertragung der bazillenarmen Driisensubstanz in die
vordere Augenkammer von 4 Kaninchen. Es entwickelte sich bei allen 4 Tieren eine im
Laufe der dritten Woche beginnende Iristuberkulose, welche zur Verkisung des Bulbus
fithrte. In der zehnten Woche wurden die Kaninchen getdtet und auBer der Zerstorung
des Bulbus Verkdsung der Halslymphdrusen und zahlreiche graue Knotchen in den
. Lungen gefunden.

20. Von 5 verschiedenen Lupusfallen wurden 18 Kaninchen in die vordere Augen-
kammer geimpft. Der Verlauf entsprach genau dem unter Nr. 19 geschilderten. Rine
anfangs langsam sich entwickelnde Iristuberkulose, allm#hlich zu Verk#sung und “Ver-
eiterung des Bulbus und schlieBlich zu allgemeiner Tuberkulose fithrend. Die Impfung
blieb bei keinem dieser Kaninchen erfolglos. Einige wurden getétet, als die Iristuberkulose
sich eben entwickelt hatte, andere, nachdem die Schwellung und Verkdsung der Hals-
driisen eingetreten war, noch andere starben schlieBlich mit ausgebreiteter Tuberkulose
der Lungen, Leber, Milz und Nieren. Sowohl in den Iristuberkeln als in den tuberkulds
verénderten Driisen, Lungen usw. wurden mehr oder weniger reichlich die Tuberkelbazillen
nachgewiesen. Von einem sechsten Lupusfall wurden noch 3 Meerschweinchen und von
~einem der oben erwihnten Fille 5 Meerschweinchen subkutan geimpft. Auch bei diesen
Tieren kam es zur Schwellung und. Verkésung der Inguinaldriisen. Sie starben in der
siebenten bis zehnten Woche nach der Impfung, waren hochgradig tuberkulss und hatten
in Lunge, Milz, Leber und Driisen zahlreiche Tuberkelbazillen?).

21. Perlsuchtlunge, teilweise verkalkte Knoten mit ziemlich vielen Bagzillen, auf
8 Meerschweinchen verimpft. Dieselben starben innerhalb 5—8 Wochen und waren
samtlich hochgradig tuberkulds. Von einem dieser Meerschweinchen wurden dann 4
andere, und von einem zweiten 3 andere Meerschweinchen geimpft. Auch von diesen

) Kiirzlich haben Demme, Pfeiffer und Doutrelep ont Mitteilungen iiber das
Vorkommen von Tuberkelbazillen in lupdser Haut und in den Tuberkeln der mit Lupus geimpften
Tiere gemacht. Meine Untersuchungen tiber Lupus, welche sich nicht allein auf den Nachweis der
Bazillen in lupéser Haut und in den Impftuberkeln, sondern auch auf lange Zeit hindurch fortgefiihrte
Reinkulturen von Lupusbagzillen und damit unternommene erfolgreiche Impfungen erstrecken, waren
schon mehrere Monate abgeschlossen, als jene Mitteilungen publiziert wurden, so daB dieselben
keinen EinfluB mehr auf meine Arbeit haben konnten.
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Tieren starben 5 in der sechsten und siebenten Woche, die beiden letzten wurden in der
achten Woche getdtet. Bei allen wurde ebenfalls Tuberkulose gefunden. Ferner war von
der in diesem Versuch zur Verwendung gekommenen Perlsuchtlunge noch eine Katze
geimpft und nach 7 Wochen tuberkulds gestorben. Eine zweite mit Lungentuberkeln von
diesem Tiere geimpfte Katze erschien nach 6 Wochen abgemagert und kurzatmig; sie wurde
getdtet und ebenfalls mit zahlreichen Tuberkeln in Lunge und Milz versehen gefunden.

22. Perlsuchtknoten vom Peritoneum auf 6 Meerschweinchen verimpft. Es starben
3 davon in der fiinften und sechsten Woche, die ibrigen wurden einige Tage spéter getdtet.
Samtlich tuberkulds.

23. Perlsuchtknoten aus der Lunge, zum Teil mit késigem Inhalt und nicht sehr
reich an Bazillen. 7 Meerschweinchen; 5 davon starben bis zur siebenten Woche, die
beiden letzten wurden in der achten Woche get6tet. Samtlich tuberkulgs.

24. Verkalkte Perlsuchtknoten vom Peritoneum, mit vielen Bazillen. 3 Meer-
schweinchen; dieselben starben bis zur sechsten Woche. Simtlich tuberkulds.

25. Kisige Pneumonie vom Schwein. Verdichtetes, sehr bazillenreiches Lungen-
gewebe. 5 Meerschweinchen. Dieselben starben in der fiinften und sechsten Woche und
waren tuberkulds.

26, Von einem an spontaner Tuberkulose gestorbenen Kaninchen, und zwar mit den
Lungentuberkeln desselben, 4 Meerschweinchen geimpft. Davon starben 2 in der siebenten
Woche, 2 wurden in der achten Woche getdtet. Sie waren samtlich tuberkulds. Von dem
ersten dieser Tiere wurden wieder 4 Meerschweinchen, vom zweiten 2 Meerschweinchen
und 4 Kaninchen, vom dritten 2 Kaninchen und vom vierten 1 Meerschweinchen und
1 Kaninchen geimpft, und zwar die Meerschweinchen subkutan, die Kaninchen in die
vordere Augenkammer. Die Meerschweinchen starben bis zur neunten Woche an Tuber-
kulose, die Kaninchen bekamen simtlich Iristuberkulose; 2 starben in der neunten und
zehnten Woche an Tuberkulose, die {ibrigen wurden dann getdtet und ebenfalls mehr
oder weniger zahlreiche -Lungentuberkel bei ihnen gefunden.

27. Von einem an spontaner Tuberkulose gestorbenen Affen wurden 2-Meerschwein-
chen und 2 Katzen, und zwar mit Lungentuberkeln, geimpft. Erstere starben in der sechsten
Woche, die eine Katze nach 7 und die andere nach 13 Wochen, simtlich tuberkulds. Von
einem der Meerschweinchen wurden dann ferner 6 Meerschweinchen und 1 Kaninchen
(in die vordere Augenkammer) geimpft, welche ebenfalls sémtlich tuberkuldés wurden
vor der achten Woche (teils gestorben, teils getétet). SchlieBlich wurde noch von 2 Tieren
dieser zweiten Gruppe die Tuberkuloge mit Erfolg auf 7 weitere Meerschweinchen iiber-
impft. Auch von einer der Katzen hatte eine erfolgreiche Ubertragung auf 4 Meerschwein-
chen stattgefunden.

Zu erwahnen ist noch, daf mit der 56 Tage lang getrockneten Milz dieses Affen
5 Meerschweinchen, und mit Lungentuberkeln desselben, welche 57 Tage in absolutem
Alkohol gelegen hatten, 4 Meerschweinchen geimpft wurden. Diese Tiere zeigten 4 Monate
hindurch keine Verinderung, sie wurden dann getdtet und erwiesen sich als frei von
Tuberkulose. ‘

28. Von einem zweiten an spontaner Tuberkulose gestorbenen Affen wurden
2 Meerschweinchen mit Lungentuberkeln geimpft und starben in der achten und neunten
Woche an Tuberkulose. Von diesen Meerschweinchen wurden ferner 2 Meerschweinchen
und 1 Kaninchen geimpft. Dieselben wurden in der sechsten Woche, als sie bereits krank
erschienen, getdtet und tuberkulds gefunden.

Mit Lungentuberkeln desselben Affen, welche getrocknet und 3 Tage lang auf-
bewahrt waren, wurden noch 2 Meerschweinchen geimpft, welche ebenfalls in der sechsten:
Woche getdtet und tuberkulds gefunden wurden.
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Die soeben aufgezéhlten Imptversuche wurden insgesamt an 179 Meerschweinchen.
35 Kaninchen und 4 Katzen angestellt und die Impfung hatte ohne Ausnahme Tuberkulose
zur Folge gehabt. Auch beschréinkte sich das Vorhandensein tuberkuléser Verinderungen
nicht auf vereinzelte Kndtchen zweifelhafter Natur in einem oder dem anderen Organe,
sondern es liell sich in jedem einzelnen Falle zunichst schon an der Entwicklung der
charakteristischen Krankheitssymptome, wie Driisenanschwellung, kisiger Ulzeration
der Impistelle, Abmagerung und Respirationsbeschwerden, dann bei der Sektion an den
von der Impfstelle ausgebenden, auf die benachbarten Lymphdriisen, wie auf Lunge,
Milz und Leber fortgeschrittenen, ganz erheblichen pathologischen Verinderungen die
Tuberkulose mit aller nur wiinschenswerten Sicherheit konstatieren. Uberdies wurden
stets durch mikroskopische Untersuchung die charakteristischen Gewebselemente der
Tuberkel und das Vorhandensein von Tuberkelbazillen nachgewiesen. Die Art und Weise,
in welcher sich die Impftuberkulose bei den verschiedenen Tieren und in den verschiedenen
Organen verhielt, ist bereits frither ausfiihrlich beschrieben.

Andere Experimentatoren haben weniger giinstige Erfolge bei ihren Impfungen
mit tuberkuldsen Substanzen gehabt. Demgegeniiber werden die von mir erzielten
gleichmaBigen Resultate weniger aufféllig erscheinen, wenn man beriicksichtigt, daf ich
nur mit solchem Material impfte, in welchem Tuberkelbazillen nachweislich vorhanden
waren, und daB ich zu meinen Impfungen nur die fiir Tuberkulose besonders empfing-
lichen Tiergattungen benutzte. AuBerdem mag zu meinen Erfolgen nicht wenig beigetragen
haben, dafl die Impfungen selbst moglichst sorgfiltiz und genau ausgefiihrt wurden.

Man konnte es als einen Mangel empfinden, daB keine Kontrollversuche mit Ver-
impfungen von nicht tuberkulésen Substanzen angestellt sind. Doch erschien es mir
nicht notwendig, eigene derartige Kontrollversuche anzustellen, weil wihrend der Dauer
meiner Untersuchungen besténdig in denselben Réumen und ebenfalls an Meerschweinchen
und Kaninchen nach Hunderten zéhlende Impfungen mit den mannigfaltigsten Substan-
zen, welche keine Tuberkelbazillen enthielten, gemacht und danach niemals eine auf die
Impfung zu beziehende Tuberkulose erhalten wurde. N&meptlich ist vielfach nicht-
tuberkuldses Material in die vordere Augenkammer von Kaninchen gebracht, ohne daB
auch nur ein einziges Mal Iristuberkulose entstanden wére, wihrend letztere nach der
Verimpfung echt tuberkuldser Massen niemals ausblieb. Kontrollversuche bilden gewisser-
malen auch die unter Nr. 27 angefiihrten erfolglosen Impfungen mit getrockneten und
in Alkohol aufbewahrten Lungentuberkeln vom Affen, welche offenbar durch das Absterben
der Bazillen ihre Virulenz verloren hatten. Der Versuch war mithin eine Impfung mit
indifferentem Material.

, Meine Versuche berechtigen mich demnach zu dem SchluB, daf nur die Verimpfung
von tuberkelbazillenhaltigen Substanzen eine echte Tuberkulose bei den Versuchstieren
ZU erzeugen vermag. _

Einen Unterschied in der Impfwirkung des von tuberkulsen Prozessen verschiedener
Art, also von Miliartuberkulose, Phthisis, Skrofulose, fungdsen Gelenksleiden, Lupus,
~ Perlsucht und anderen Formen der Tiertuberkulose abstammenden Materials habe ich
nicht wahrnehmen kénnen. Also auch in dieser Beziehung zeigen die verschiedenen Arten
der Tuberkulose ein ganz gleiches Verhalten.

2. Infektionsversuche mit Reinkulturen der Tuberkelbazillen.

Diese zweite Gruppe der Infektionsversuche bildet den Abschlufl des Beweises,
daBl die Tuberkulose eine Infektionskrankheit und daB sie durch Tuberkelbazillen

bedingt ist.
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Bis dahin war nachgewiesen, daf3 die Tuberkelbazillen bei allen tuberkulésen Krank-
heitsprozessen und zwar ausschliefllich bei diesen vorkommen, ferner, daB nur tuberkel-
bazillenhaltige Substanzen imstande sind, Tuberkulose zu erzeugen. Da aber in beiden
Féllen die Bazillen noch an Bestandteile des Korpers gebunden sind, so war immer noch
die Vermutung berechtigt, da3 neben den Bazillen noch irgend ein anderer Stoff von Be-
deutung, dalB er vielleicht sogar der eigentliche Infektionsstoff sei, wihrend den Bazillen
nur eine sekundére Rolle zufalle. Diese Frage konnte nur dadurch entschieden werden,
daB die Bazillen ganz rein und abgetrennt von allen kdrperlichen Bestandteilen verimpft
wurden. Wenn sie auch dann noch Tuberkulose erzeugten, dann muften sie der einzige
und unzweifelhafte Infektionsstoff der Tuberkulose sein. Die hohe Bedeutung, welche
gerade diesem Teile der Untersuchung zukam, erforderte, daB die strengsten Vorsichts-
mafregeln befolgt wurden, um 2lle Irrtiimer auszuschlieBen. Es wurden dementsprechend
wie in den fritheren Infektionsversuchen fiir jedes einzelne Experiment mehrere frisch
angekaufte Tiere verwendet, aulerdem gingen neben den meisten Versuchen besondere
Kontrollversuche her. Die Tiere eines jeden Versuches befanden sich in einem besonderen
Kéfig und wurden von anderen tuberkuldsen streng abgesondert; sie wurden auch mog-
lichst friihzeitig getdtet, um jeden Einwand einer Kollision mit spontaner. Tuberkulose
abzuschneiden. Ferner wurden méglichst verschiedene Methoden der Infektion und ver-
schiedene Tierspezies benutzt, um auch nach dieser Richtung die Wirkung der Rein-
kulturen zu erfahren. Auf die Desinfektion der zur Verwendung kommenden GefiBe und
Instrumente, namentlich der Spritzen; wurde die grofite Sorgfalt verwendet. Die zur
Infektion dienenden Kulturen bestanden, wie fast jedesmal noch besonders konstatiert
wurde, ganz allein aus Tuberkelbazillen. Dieselben wurden mit aller Vorsicht von dem
erstarrten Blutserum vermittels geglithter Platindrédhte abgehoben, was sich, wie friiher
schon ausdriicklich erwéhnt wurde, leicht ausfiihren 148t, ohne daB auch nur das geringste
von dem Blutserum dabei mit losgerissen wird. Es ist deswegen nicht zuviel behauptet,
daB in den meisten Versuchen absolut reine Bazillenmassen zur Verwendung kamen,
denen nicht einmal mehr etwas von dem N&hrboden, auf dem sie gewachsen waren,
anhaftete. Ubrigens ist in mehreren Versuchen den Kontrolltieren sterilisiertes Blut-
serum injiziert, ohne dafl dadurch jemals auch nur eine Spur von Tuberkulose entstand.
Man kann daher mit aller Sicherheit behaupten, daB, wenn durch die Infektion mit
einer Tuberkelbazillen-Reinkultur, welche durch mehrere Umsziichtungen fortgesetzt
ist, echte Tuberkulose erzeugt wird, dies ganz allein eine Wirkung der Tuberkel-
bazillen ist. ) .

1. Versuch: Reinkultur aus Miliartuberkeln menschlicher Lunge (Nr. 22 in der
fritheren Aufzéhlung der Reinkulturen). Durch 5 Umaziichtungen 54 Tage lang kultiviert,
wurde auf 4 Meerschweinchen subkutan verimpft. Zwei in demselben Kifig befindliche
Tiere blieben ungeimpft. Bei den geimpften Tieren schwollen nach 14 Tagen die Inguinal-
driisen, die Impfstellen verwandelten sich in Geschwiire und die Tiere begannen abzu-
magern. Nach 32 Tagen starb eins derselben, die {ibrigen wurden am 35. Tage getdtet.
Die geimpften Meerschweinchen, sowohl das spontan gestorbene als die drei getSteten,
wiesen hochgradige Tuberkulose der Milz, Leber und Lungen auf; die Inguinaldriisen
waren stark geschwollen und verkést, und zwar erheblich stdrker auf der geimpften Seite,
die Bronchialdriisen wenig geschwollen. Die beiden nicht geimpften Tiere zeigten keine
Spur von Tuberkulose. A

2. Versuch: Reinkultur aus der tuberkulésen Lunge eines Affen (Nr. 11), 95 Tage
lang in 8 Umziichtungen kultiviert, auf 6 Meerschweinchen subkutan verimpft, zwei
Kontrolltiere bleiben ungeimpft. Nach 32 Tagen wurden simtliche Tiere getétet und die
6 geimpften hochgradig tuberkulds, die beiden ungeimpften gesund gefunden.
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3. Versuch: Reinkultur aus perlsiichtiger Lunge (Nr. 37), 72 Tage lang durch 6 Um-
ziichtungen kultiviert, auf 5 Meerschweinchen subkutan verimpft; ein Kontrolltier blieb
ungeimpft. Als die Tiere nach 34 Tagen getdtet wurden, erwiesen sich die geimpften
tuberkulds, das ungeimpfte gesund.

4. Versuch: Reinkultur aus der tuberkuldsen Lunge vom Affen (Nr. 11), 113 Tage
lang in 9 Umziichtungen kultiviert, subkutan verimpft auf 2 Meerschweinchen, 1 Hamster,
6 weifle Ratten, 5 weille Méause, 4 Feldméiuse, 2 Igel, 6 Hithner, 4 Tauben, 2 Sperlinge,
3 Aale, 1 Goldfisch, 5 Frosche, 1 Schildkréte. Von diesen Tieren erkrankten merklich
nur die Meerschweinchen, der Hamster und die Feldmiuse; dieselben wurden 53 Tage
nach der Impfung getétet und samtlich hochgradig tuberkulds befunden. Die Tuberkulose
des Hamsters hat allem Anschein nach sehr grofe Ahnlichkeit mit derjenigen beim Meer-
schweinchen; die Milz ist sehr vergr68ert und hat ein graurot marmoriertes Aussehen, auch
die Leber erscheint von groBen gelblichen Herden durchsetzt. Sehr charakteristisch sehen
auch die tuberkulds veréinderten Organe der Feldmiuse aus. Die Inguinaldriisen sind
bedeutend vergrofert und verkést, die Lungen von zahlreichen mohnkorn- bis stecknadel-
kopfgroBien grauen Knotchen, Leber und Milz von vielen weiBlichen hirsekorngroBen
Tuberkeln sehr gleichméfig durchsetzt, so dall letztere ein sehr zierliches, gesprenkeltes
Aussehen erhalten. Alle iibrigen Tiere dieses Versuches wurden 2 Monate spiter getStet
und es stellte sich dann bei ihrer Untersuchung heraus, daf eine der 5 weiBen Miuse
einige graue Kndtchen in der Lunge hatte, die iibrigen waren gesund, ebenso die Ratten
und die Igel. Von den Hithnern hatten 3 die fiir diese Tiergattung charakteristischen
groBen Tuberkelknoten am Darm und in der Leber. Der Rest der Versuchstiere war gesund.

5. Versuch: Reinkultur aus der geschlossenen Kaverne einer phthisischen Lunge
(Nr. 26) durch 12 Monate in 16 Umaziichtungen kultiviert, auf 17 Meerschweinchen sub-
kutan verimpft, 2 Kontrolltiere blieben ungeimpft. . Mit diesen Tieren wurden Beobach-
tungen iiber die Einwirkung von Mitteln angestellt, welche die Entwicklung der Tuberkel-
bazillen zu verhindern vermdgen, und sie konnten daher nicht getétet werden. Trotzdem
auf die Meerschweinchen teils Arsenik, teils Karbolsiure in méglichst reichlicher Menge
einwirkten, verlief die Tuberkulose ganz in derselben Weise wie bei den fritheren Versuchs-
tieren, die Lymphdriisen schwollen betréichtlich, Abmagerung trat ein, simtliche Tiere
starben in der vierten bis sechsten Woche und waren hochgradig tuberkulds. Die beiden
Kontrolltiere wurden dann get6tet und gesund befunden.

6. Versuch: Folgende Reinkulturen und zwar erstens. aus Lupus (Nr. 35) durch
5 Monate in 8 Umsziichtungen, zweitens von einem fungdsen Gelenk (Nr. 34), durch
4 Monate in 7 Umziichtungen, drittens von einer skrofuldsen Driise (Nr. 29), durch
5 Monate in 7 Umziichtungen, viertens von Miliartuberkulose (Nr. 22), durch 9 Monate
in 12 Umziichtungen, fiinftens aus der Kaverne einer phthigischen Lunge (Nr. 25),
durch 6 Monate in 9 Umziichtungen, sechstens von Perlsuchtknoten (Nr. 39), durch 9 Mo-
nate in 11 Umziichtungen kultiviert, wurden subkutan auf Feldm#use und zwar von jeder
einzelnen der Kulturen 4 Tiere geimpft. Die Méuse befanden sich zu je zweien in einem
gerdumigen Glase. Einige Tiere starben schon nach wenigen Tagen, anscheinend infolge
des Einflusses der Gefangenschaft. Alle iibrigen erkrankten in sichtlicher Weise, die
Leistendriisen begannen zu schwellen, die Tiere magerten ab und bekamen Respirations-
beschwerden. Im Verlauf von 4—6 Wochen starben sie sdmtlich. Die Untersuchung
einiger dieser Tiere wurde dadurch génzlich vereitelt oder nur unvollstindig ermdoglicht,
daB die iiberlebenden Feldméuse mehrfach, trotzdem sie reichliche vegetabilische Nah-
rung zur Verfligung hatten, ihre gestorbenen Genossen annagten und mit groBer Gier
die inneren Organe derselben verzehrten. Dennoch blieben von jeder der einzelnen Ab-
teilungen dieses Versuches mehrere Tiere zur Untersuchung und es lie§ sich feststellen,

N
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daB sie simtlich an hochgradiger Tuberkulose der Lunge, Leber und Milz zugrunde ge-
gangen waren. EinUnterschied in dem Verhalten der aus den verschiedenen Reinkulturen
hervorgegangenen Tuberkulose war nicht zu erkennen. Das Gesamtbild der patholo-
gischen Verdnderungen war bei allen Tieren identisch und ebenso war auch das makro-
skopische Aussehen der einzelnen Kné&tchen, sowie ihr mikroskopisches Verhalten und
inshesondere der Gehalt an Tuberkelbazillen {iberall derselbe. Fiir diesen Versuch be-
achtenswert ist noch, daf die Tiere sich erst wenige Tage in der Gefangenschaft befanden,
als sie geimpft wurden, und daBl eine grofle Anzahl anderer Feldm#use unter gleichen
Verhdltnissen ebenfalls in Glédsern monatelang gehalten wurden, ohne dafl eine einzige
davon tuberkulds geworden wire.

7. Versuch: Da Feldmiuse ein so sicheres und bequemes Reagens auf Tuberkulose
abgeben, so wurden zum Zwecke von Versuchen, welche ich gemeinschaftlich mit Herrn
Dr. Gaffky iiber den Einflull entwicklungshemmender Substanzen auf tuberkulsse
Tiere ausfithrte, 24 Feldméuse subkutan mit der Reinkultur aus einer phthisischen Lunge
(Nr. 1), durch 7 Monate in 12 Umziichtungen kultiviert, geimpft. Auch von diesen Tieren,
welche mit Inhalationen fliichtiger Substanzen behandelt wurden, starben einige schon
nach wenigen Tagen an Pneumonie, bei allen iibrigen entwickelte sich Tuberkulose und
verlief in derselben Weise, wie bei den M&usen des vorhergehenden Versuches. Bei der
Sektion zeigte sich stets ausgepragte Tuberkulose der Lungen, der Milz und der Leber.

8. Versuch : Zu gleichem Zwecke wurden noch mit Reinkultur aus kisiger Pneumonie -
(Nr. 28), durch 6 Monate in 8 Umsziichtungen kultiviert, 5 Meerschweinchen, ferner
4 Meerschweinchen mit Reinkultur aus phthisischer Lunge (Nr 24), durch 6 Monate in
10 Umziichtungen kultiviert, und 6 Meerschweinchen mit Reinkultur aus Hodentuber-
kulose (Nr. 33), durch 3 Monate in 5 Umziichtungen kultiviert, geimpft, simtlich subkutan.
Die Tiere hatten ebenfalls verschiedene gasférmige entwicklungshemmende Substanzen
einzuatmen, wurden aber trotzdem krank, magerten ab, starben innerhalb 4—6 Wochen
und wurden bei der Sektion simtlich tuberkulss gefunden,

9. Versuch: Reinkultur von Lupus (Nr. 35), durch 12 Monate in 15 Umziichtungen
kultiviert, auf 5 Meerschweinchen subkutan verimpft. Dieser Versuch wurde angestellt,
um zu sehen, ob die gerade ein Jahr lang fortgesetzte Kultur der aus Lupushaut stammen-
den Tuberkelbazillen auf die Virulenz derselben einen EinfluB ausgeiibt hatte. Dies
war jedoch nicht der Fall. Die geimpften Tiere erkrankten ebenso sicher und schnell
wie in den fritheren Versuchen; zwei starben in der vierten Woche, die iibrigen wurden
darauf getotet und simtlich bei der Sektion hochgradig tuberkulds gefunden.

10. Versuch: In derselben Absicht wurde auch die am lingsten fortgesetzte Rein-
kultur (Nr. 1), von Lungenphthisis des Menschen, durch 18 Monate in 26 Umziichtungen
kultiviert, auf 4 Meerschweinchen subkutan verimpft. Der Verlauf war ganz derselbe
wieim 9. Versuch. Die Tieren starben in der vierten und fiinften Woche nach der Impfung
und waren tuberkulds.

11. Versuch: Bei fritheren Gelegenheiten hatte sich schon ein wesentlicher Unter-
schied in der Empfinglichkeit der Hausméuse und Feldméuse gegen Impfung mit Tuber-
kulose herausgestellt. Es wurden deswegen nochmals 12 weifle Mduse mit einer Reinkultur
von Miliartuberkulose (Nr. 22), derselben, welche auch zur Impfung der Feldméiuse im -
6. Versuch gedient hatte, und zwar zur selben Zeit wie die Feldmiuse geimpft. Wihrend
die Feldmiuse, wie bereits mitgeteilt ist, tuberkulds wurden, blieben die weilen Méuse
zwei Monate lang ohne irgendwelche Krankheitserscheinungen; sie wurden dann getétet
und bei keiner tuberkuldse Verinderungen gefunden.

Die hier zusammengestellten 11 Versuche haben das Gemeinsame, dafB die Impi-
substanz den Tieren subkutan beigebracht wurde. Die Wirkung war im allgemeinen
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dieselbe, wie bei der subkutanen Verimpfung von frischen tuberkulosen Gewebsstiicken.
Die kleine Hautwunde verklebte und verheilte in den ersten Tagen, dann folgte Driisen-
anschwellung, Abmagerung, Tod, und die Sektion ergab eine iiber Lunge, Milz und Leber
sich erstreckende massenhafte Tuberkeleruption mit den sich daran kniipfenden charak-
teristischen weiteren Verénderungen dieser Organe. Nur insofern liel sich ein Unterschied
bemerken, als nach Verimpfung der Reinkulturen der Verlauf der Tuberkulose ein schnel-
lerer war als nach der Verimpfung von tuberkulésem Gewebe. Fiir Meerschweinchen lief3
sich diese Zeitdifferenz durchschnittlich auf etwa 2 Wochen veranschlagen. Diese Erschei-
nung erkldrt sich am natiirlichsten in der Weise, dafl bei der Verimpfung tuberkuléser Ge-
webe die Tuberkelbazillen von letzteren eingeschlossen sind und deshalb auch nicht eher
zur Wirkung kommen konnen, bis das Gewebe resorbiert ist, wahrend sie in den Reinkul-
turen unverhiillt in das subkutane Gewebe des Versuchstieres gelangen und sofort in
Aktion treten kénnen. Dasselbe ist auch bei der Impfung in die vordere Augenkammer
der Kaninchen und der danach entstehenden Iristuberkulose der Fall und zwar hier
in noch auffallenderem MaBe, weil die Entwicklung der Tuberkel makroskopisch un-
mittelbar verfolgt werden kann. ‘

Mikroskopisch glichen die durch Verimpfung der Reinkulturen erhaltenen Tuberkel
in jeder Beziehung den nach Verimpfung von echt tuberkuldsen Gewebsteilen und ebenso
den spontan entstandenen Tuberkeln. Sie bestanden aus Anhéufungen von Zellen,
welche meistens den Charakter der epithelioiden Zellen hatten, schlossen Riesenzellen
ein und enthielten auBerdem Tuberkelbazillen in mehr oder weniger groer Anzahl. Thre
Virulenz ging schon daraus hervor, daB sie in allen Fillen vom subkutanen Gewebe aus
sich {iber simtliche von der Tuberkulose bevorzugten Organe verbreitet hatten. AuBer-
dem wurden aber noch in mehreren Fillen Weiterimpfungen auf andere Tiere ausgefiihrt
und damit ebenfalls regelmdBig Tuberkulose erzeugt.

Die Impfung der Reinkulturen war nur bei einigen fiir Tuberkulose wenig oder
gar nicht empfanglichen Tierspezies ohne Wirkung geblieben. Dagegen hatte sie die
iibrigen zahlreichen Tiere ausnahmslos tuberkulds gemacht, und da auBerdem simtliche
Kontrolltiere gesund geblieben waren, so konnte kein Zweifel mehr dariiber sein, dafl die
Frage, zu deren Entscheidung diese Versuche unternommen waren, in bejahendem Sinne
beantwortet werden muB und daB die Tuberkelbazillen also als einzige Ursache der
Tuberkulose anzusehen sind.

Dennoch schien es notwendig, nicht hierbei stehen zu bleiben, sondern auch nach
den {ibrigen bis jetzt bei den Untersuchungen iiber Tuberkulose zur Anwendung ge-
kommenen Infektionsverfahren die Reinkulturen der Tuberkelbazillen auf Versuchstiere
zu iibertragen, um so nach jeder Richtung hin ihre Identitdt mit dem Tuberkelvirus
zu erweisen,

‘Die bis jetzt angewendeten Verfahren sind folgende: Impfung in die vordere Augen-
kammer von Kaninchen, Injektion in die Bauchhéhle, Injektion in eine groBere Vene,
Inhalation von Reinkultur der Tuberkelbazillen.

Impfung von Reinkulturen in dievordere Augenkammer.

Dieselbe geschah in der Weise, daBl durch die Kornea, und zwar am oberen Rande
derselben, ein mehrere Millimeter langer Einschnitt gemacht und durch diesen mit Hilfe
eines stumpfen Hakens ein mdglichst kleines Brockchen einer Reinkultur in die vordere
Augenkammer geschoben wurde. Es géhort hierzu einige Ubung und Geduld und ich
habe deswegen spiter eine andere Methode befolgt. Eswurde ndmlich die mit destilliertem
Wasser verriebene Kultur in eine Spritze genommen, deren Kantile sehr fein und scharf
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ist. Die Spitze 148t sich leicht durch die Kornea in die Vorderkammer stechen und es
kann dann die Fliissigkeit in die Vorderkammer injiziert werden. Dieses letztere Ver-
fahren ist auch insofern vorteilhafter, als sich die Menge des einzufiithrenden Infektions-
stoffes sehr leicht bestimmen 1aBt. Man sieht deutlich beim Bewegen des Stempels der
Spritze, wie sich die tritbe Injektionsfliissigkeit dem Humor aqueus in der Vorderkammer
beimengt, und man kann beliebig viel oder wenig Fliissigkeit injizieren. Auch 148t sich
ein Minimum von Bazillen in die Vorderkammer bringen, wenn die Kaniile der gefiillten
Spritze bis in die Vorderkammer eingefiihrt und, ohne daf eine eigentliche Einspritzung -
stattfindet, wieder herausgezogen wird, da Spuren von der in der Kaniile sich befindenden
Flitssigkeit sich dem Kammerwasser beimischen, wenn auch der Spritzenstempel nicht
in Bewegung gesetzt wird.

12, Versuch: Von einer Reinkultur aus einer kéisig-pneumonischen Lunge (Nr. 27),
durch 3 Monate in 5 Umziichtungen kultiviert, wurden kleine Brickchen in die vordere
Augenkammer von 3 Kaninchen gebracht. s entwickelte sich schon nach wenigen
Tagen eine intensive Iritis, die Hornhaut wurde bald triibe und gelbgrau gefirbt. Die
Tiere magerten dann sehr schnell ab. Sie wurden nach 25 Tagen getdtet und es fanden
sich auBer der kisig-eitrigen Zerstorung des Bulbus Schwellung und Verkésung der
Unterkiefer- und Ohrwurzel-Lymphdriisen, sehr zahlreiche graue, zum Teil mit wei-
lichem Zentrum versehene Tuberkelknétchen in den Lungen.

13. Versuch: Reinkultur aus Perlsuchtlunge (Nr. 19), 3 Monate lang in 5 Umziich-
tungen kultiviert, wurde mit sterilisiertem Blutserum verrieben und in die vordere Augen-
kammer von 2 Kaninchen injiziert. Ein drittes Kaninchen erhielt eine ebensolche Injek-
tion mit dem reinen Blutserum. Bei den ersteren Kaninchen traten dieselben Erscheinun-
gen wie im 12. Versuch ein. Schnell verlaufende Iritis und Triibung der Kornea nach
wenigen Tagen. Die Augen des dritten Kaninchen zeigten keine Verinderung. .Nach
28 Tagen wurden die Tiere getotet. Das mit reinem Blutserum injizierte Kaninchen erwies -
sich als vollkommen gesund. Die beiden anderen hatten verkaste Bulbi, geschwollene
und mit késigen Einlagerungen versehene Lymphdriisen am Unterkiefer und neben der
Ohrwurzel, unzahlige Tuberkelknétchen in den Lungen.

14. Versuch: Von 4 Kaninchen erhielt das erste reines Blutserum in die Vorder-
kammer injiziert; dem zweiten wurde die Kaniile der Spritze, welche Blutserum mit
Zusatz von Reinkultur (von Affentuberkulose, Nr. 12, 415 Monate in 8 Umaziichtungen
kultiviert) enthielt, in die vordere Augenkammer gefithrt, der Stempel aber nicht bewegt;
dem dritten und vierten Kaninchen wurden von dem mit Reinkultur versetzten Blut-
serum mehrere Tropfen in die vordere Augenkammer injiziert. Bei diesen beiden letzten
Tieren entwickelte sich wieder Iritis, Vereiterung des Bulbus und es folgte schnelle Ab-
magerung. Bei dem zweiten Kaninchen dagegen blieb das Auge anfangs unverindert,
erst im Verlauf der zweiten Woche entstanden einzelne weiligelbliche Knotchen auf der
Iris in der Nihe der Einstichstelle, und es entwickelte sich von da ausgehend eine typische
Iristuberkulose. Es entstanden auf der Iris immer neue Knotchen, die Iris legte sich in
strahlenfoérmige Falten ; allméhlich triibte sich jedoch die Kornea und entzog dadurch die
* weiteren Verdnderungen der Beobachtung. Nach 30 Tagen wurden die Tiere getotet.
Das erste war vollkommen gesund ; beim zweiten fanden sich auBer den erwéhnten Ver-
énderungen am Auge die Lymphdriisen am Kiefer und neben der Ohrwurzel geschwollen
und von gelbweiBen Herden durchsetzt, die Lungen und {ibrigen Organe waren noch frei
von Tuberkulose. Die beiden letzten Kaninchen hatten wieder unzéhlige Tuberkel in
den Lungen. ' o ' o :

15. Versuch: Reinkultur von Miliartuberkeln aus einer menschlichen Lunge (NT. 4),
durch 4% Monate in 8 Umstichtungen kultiviert, wurde mit Blutserum verrieben und
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die Kaniile einer damit gefiillten Spritze 6 Kaninchen in die vordere Augenkammer-ge-
stochen, ohne daB jedoch eine Einspritzung gemacht wirde. Bei allen Tieren entwickelte
sich Iristuberkulose, bei einigen auch eine iiber die Nachbarschaft der Impfstelle sich
langsam ausbreitende Infiltration der Conjunctiva mit Tuberkelkndtchen. Zwei nach
4 Wochen getétete Tiere dieses Versuches hatten bereits kisig infiltrierte Lymphdriisen
am Halse, aber noch keine Tuberkel in den Lungen. Die iibrigen Kaninchen wurden nach
8 Wochen getdtet und es fanden sich dann auch mehr oder weniger zahlreiche Tuberkel
in den Lungen.

Zu verschiedenen Zeiten erhielten dann noch Kaninchen Injektionen von Rein-
kulturen in die vordere Augenkammer, um den Einfluf von Substanzen, welche auf die
Entwicklung der Tuberkelbazillen hindernd einwirken, an diesen Tieren zu priifen. Uber
diese Versuche, welche ich, wie schon frither erwihnt ist, mit Herrn Dr. Gaffky ge-
meinschaftlich ausgefiihrt habe, wird bei einer spiteren Gelegenheit berichtet werden.
Hier moge nur beildufig erwahnt werden, daB auBer zahlreichen anderen Mitteln auch
Arsenik?), Helenin, Schwefelwasserstoff und zwar stets in moglichst groBen Dosen und
wochenlang den Tieren beigebracht wurden. Wir haben auch nicht in einem einzigen
Falle eine giinstige Wirkung eines Mittels konstatieren kénnen. Alle Tiere sind ebenso
schnell tuberkulds zugrunde gegangen, wie die nicht mit entwicklungshemmenden Mitteln
behandelten. Die Infektion fand in verschiedener Weise statt; teils durch einfache
Impfung (vgl. Versuch 7 und 8), teils durch Injektion in die Augenkammer, teils durch
" Injektion in eine Vene. Dié von der Augenkammer aus infizierten Kaninchen betrafen
folgende Fille,

16. Versuch: Reinkultur aus Miliartuberkeln menschlicher Lunge (Nr. 22), durch
8 Monate in 10 Umziichtungen kultiviert, mit destilliertem Wasser verrieben und 2 Kanin-
chen in die Vorderkammer injiziert; Reinkultur aus phthisischer Lunge (Nr. 1), durch
13 Monate in 21 Umziichtungen kultiviert, ebenso bei 15 Kaninchen injiziert; von der-
selben Reinkultur einen Monat spéter bei 6 Kaninchen injiziert. Alle diese Kaninchen
gingen sehr schnell unter den frither geschilderten Symptomen zugrunde und hatten
stets zahlreiche Tuberkelknotchen in den Lungen.

In allen den Fillen dieser Versuche, in welchen es gelungen war, sehr geringe Mengen
der Reinkultur in die vordere Augenkammer zu bringen, war der Effekt genau derselbe
wie nach der Implantation von natiirlichem Tuberkelvirus in die vordere Augenkammer.
Es entstanden einzelne Tyberkelknitchen in der Iris, welche sich vermehrten, zur Ver-

kasung des Bulbus und schlieBlich zur allgemeinen Tuberkulose fithrten. Insofern bestand
 allerdings auch hier ein Unterschied, als die Knotcheneruption zeitiger eintrat als nach
der Verimpfung tuberkuloser Gewebe. Der mutmaBliche Grund dieser Erscheinung
wurde bereits besprochen. Ein sehr bemerkenswertes Faktum haben die Versuche aber
noch weiter ergeben, némlich den bedeutenden Unterschied in der Wirkung, je nachdem
eine sehr geringe Anzahl von Bazillen oder eine groBe Menge derselben in die vordere
Augenkammer der Kaninchen gelangt. Im ersten Fall sehen wir einen langsam fort-
kriechenden Prozef entstehen, in welchem der Infektionsstoff sich zuerst auf der Iris
ausbreitet, dann an die Lymphdriisen gelangt, diese zur Verkasung bringt und nun erst
in die Blutbahn eindringend tiber andere Organe des Korpers ausgesit wird. Wird da-

1) Die Verwendung von Arsenik gegen Tuberkulose ist in friilheren Zeiten vielfach empfohlen
und auch schon von manchen Arzten versucht. s lag daher nahe, den EinfluB dieses Mittels auf
tuberkulése Tiere zu erproben. Unsere Versuche sind fast ein Jahr frither angestellt, bevor die Empfeh-
lung des Arseniks durch Buchner erschien, also nicht durch letztere veranlaft. Das Helenin
sollte nach den Angaben von K or ab bei Tieren die Tuberkulose verhiitet haben, und Schwefel-
wasserstoff wurde von Froschauer sehr lebhaft empfohlen.
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gegen von vornherein eine groBle Menge der Bazillen in der vorderen Augenkammer
deponiert, dann hat es den Anschein, als ob den Bazillen der vorhin angedeutete Weg
zum Teil erspart bliebe, namentlich scheint es, als ob die Lymphdriisen, welche sonst
immer dem Fortschreiten der Bazillen einen Widerstand entgegensetzen und sie lingere
oder kiirzere Zeit festhalten, ganz iibersprungen werden. Das Erscheinen massenhafter
Tuberkelknstchen in den Lungen, Milz usw. findet bei diesem Infektionsmodus so frijh-
zeitig statt, wie nach der unmittelbar in eine Vene geschehenen Injektion der Tuberkel-
bazillen. Auch die Menge der Knétchen gibt nach der Injektion in die vordere Augen-
kammer derjenigen nach Injektion in die Blutbahn nicht erheblich nach. Ob nun die
Erklarung hierfiir darin zu suchen ist, da die Bazillen aus der vorderen Augenkammer
auf irgendeinem Wege wirklich direkt in den Blutstrom in Menge gelangen konnen,
oder ob ihre groBe Zahl, welche die vorliegenden Lymphbahnen und Driisen plotzlich
iiberschwemmt, bewirkt, dall die meisten Bazillen das Hindernis durchbrechen und nur
wenige zuriickgehalten werden, das muB ich unentschieden lassen. Auf jeden Fall ist
diese Erscheinung geeignet, iiber das oft so unerklarlich erscheinende, unregelmaBige
Verhalten der Tuberkulose in bezug auf die Dauer ihres Verlaufes und® auf das lingere
oder kiirzere lokale Beschrinktbleiben derselben Aufklirung zu verschaffen.

Injektion von Reinkulturenin die Bauchhdéhle.

Die Reinkulturen wurden, mit Blutserum oder mit destilliertem Wasser verrieben, in
eine desinfizierte Spritze gefiillt, die Operationsstelle am Bauch des Versuchstieres mit
Sublimatlosung desinfiziert, dann die Kanile der Spritze langsam durch die Bauch-
decke getrieben, so dafl der Darm unverletzt blieb und nun die Fliissigkeit in die Bauch-
hohle gespritzt. Diese an und fiir sich sehr einfache Operation 148t sich bei Tieren, deren
Darm nicht bestindig mit festem, unnachgiebigem Futter gefiillt ist, sehr leicht ausfiihren
und ist mir bei Meerschweinchen, Ratten, M#usen, Katzen usw. stets gelungen, ohne
dafl Darmverletzung oder traumatische Peritonitis eingetreten wire. Kaninchen sind
wegen des stark gefiillten Blinddarmes fiir diesen Versuch weniger geeignet. Die Tiere
erhielten, um einen moglichst schnellen Effekt zu erzielen, nur gréBere Mengen von Rein-
kultur injiziert. Auch die Bauchhohle reagiert ebenso wie die vordere Augenkammer
verschieden auf verschiedene Mengen des Tuberkelvirus. Nach Injektion von Eiter mit
wenigen Bazillen entstand auf dem Peritoneum der Meerschweinchen, wie wir frither ge-
sehen haben (p. 534 u. 535), eine disseminierte Tuberkeleruption, daneben Entwicklung von
Knotchen im Netz und in der Milz. Wenn aber Massen von Tuberkelbazillen in die Bauch-
hohle von Meerschweinchen injiziert werden, dann werden dieselben vorwiegend vom
groBien Netz aufgenommen, dasselbe ballt sich zusammen und bildet einen horizontal
verlaufenden, dicken wurstihnlichen Wulst, welcher auf dem Durchschnitt die grofite
Ahnlichkeit mit einer durchschnittenen, stark geschwollenen, frisch verkisenden Lymph-
driise hat. In diesen weiBgelblichen, ziemlich derben Herden des Netzes befinden sich
Unmassen von Tuberkelbazillen, welche meistens in ausgezeichneter Sporenbildung
begriffen sind. AuBerdem ist, wie die mikroskopische Untersuchung ergibt, die geschwol-
lene Milz, die Leber und das Peritoneum reichlich mit Tuberkelbazillen versehen, doch
tritt der Tod dieser Tiere so frithzeitig ein, daB es nicht zur Entwicklung makroskopisch
sichtbarer Tuberkelkn6tchen kommt. Ein FliissigkeitserguB wurde in der Bauchh&hle
von Meerschweinchen nicht, wohl aber bei Hunden und Katzen gefunden. Dagegen
sind bei Meerschweinchen regelméBig die Pleuren so stark mit einer klaren, schwach-
gelblichen Flissigkeit gefiillt, daB die Lungen dadurch komprimiert werden und dies
den Tod der Tiere zur Folge hat. Gewdhnlich starben die Meerschweinchen nach der
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Injektion in 10—20 Tagen. Wenn eine geringere Menge Kultursubstanz eingespritzt
wird, dann ist der Krankheitsverlauf von lingerer Dauer und es kommt dann auch zur
Entwicklung makroskopisch sichtbarer, auBerordentlich zahlreicher Tuberkelkndtchen,
und zwar vorwiegend auf dem Peritoneum, am Netz, in der Milz und Leber, Die fiix
Tuberkulose weniger empfanglichen Tierspezies, Hunde, Ratten, weile Miuse, erliegen
selbst sehr reichlichen Bazilleninjektionen gewthnlich erst nach einigen Monaten. Sie
zeigen dann aber auch ungemein reichliche Tuberkeleruption in den Unterleibsorganen,
dagegen weniger zahlreiche Knétchen in den Lungen.

17. Versuch: Reinkultur aus der tuberkulSsen Lunge vom Affen (Nr 11), durch
6 Monate in 11 Umziichtungen kultiviert, wurde mit Blutserum verrieben und 10 Meer-
schweinchen je ein halber Kubikzentimeter dieser Fliissigkeit in die Bauchhshle injiziert.
Von 2 Kontrolltieren erhielt das eine eine ebensolche Injektion von reinem Blutserum,
das andere, welches eine ganz frische, bedeutende Biwunde am Bauche hatte, blieb
ohne Einspritzung. Von den Tieren, welche die Injektion erhalten hatten, starben je
eins nach 10, 13, 16, 17, 18 Tagen. Die {ibrigen wurden am 25. Tage nebst den Kontroll-
tieren getotet. Bei den zuerst gestorbenen Meerschweinchen war das groBe Netz zusammen-
gerollt, stark verdickt und von gelblichweiler briichiger Substanz herdweise infiltriert;
an Leber und Milz waren noch keine Knétchen sichtbar. Die spéter gestorbenen, resp.
getoteten Tiere dieses Versuches hatten, auBer dev Infiltration des Netzes, bereits Tuber-
keleruption in Milz und Leber. Die Kontrolltiere wurden vollkommen gesund gefunden.

18. Versuch : Reinkultur der tuberkuldsen Lunge vom Affen (Nr.11), durch 514 Mo-
nate in 10 Umziichtungen kultiviert, mit Blutserum verrieben, wurde 2 ausgewachsenen
kraftigen Katzen in die Bauchhohle injiziert. Die eine Katze starb nach 19 Tagen. Das
Netz war zusammengeballt, sehr verdickt, von einer weifllichen derben Masse infiltriert.
Der serose Uberzug der Darme und des Peritoneums hatte seinen Glanz verloren, die
Milz war stark vergroBert. Die Infiltration des Netzes bestand ebenso wie bei den Meer-
schweinchen des vorigen Versuches aus dichten, grofitenteils in Zellen eingebetteten
Massen von Tuberkelbazillen. Makroskopisch waren in den Lungen, Milz und Leber
noch keine Knétchen wahrzunehmen, aber mikroskopisch zeigten sich diese Organe
bereits von einer ungemein reichlichen Tuberkeleruption durchsetzt. Die zweite Katze
wurde nach 43 Tagen getotet und es fanden sich bei derselben bereits hirsekorngroBe
Tuberkelknotchen in groBer Anzahl, welche iber Lungen; Milz und Netz ziemlich gleich-
miBig verteilt waren, in der Leber verhaltnisméBig gering an Zahl waren. Beide Katzen
sollten von der Infektionsfliissigkeit eine volle Spritze, also gleich viel, injiziert erhalten.
Die zweite war aber sehr unruhig bei der Operation und es gelang nur einen kleinen Teil
der Flﬁséigkeit beizubringen ; deswegen hatte die Tuberkulose bei derselben einen erheb-
lich langsameren Verlauf und es entwickelten sich weniger Tuberkelknstchen, welche
aber infolgedessen zu betrichtlicher GroBe heranwachsen konnten.

19. Versuch: Reinkultur von Miliartuberkulose (Nr. 22), durch 3 Monate in 5 Um-
zlichtungen kultiviert, mit Blutserum verrieben und von dieser Fliissigkeit einer mehrere
Jahre alten Hiindin 2 Kubikzentimeter in die Bauchhdhle injiziert. Ein mehrere Monate
alter mannlicher Hund erhielt von derselben Fliissigkeit einen halben Kubikzentimeter
injiziert. In den ersten Wochen nach der Injektion war an den Tieren keine Verinderung
" zu bemerken. Von der dritten Woche ab verlor die Hiindin ihre Munterkeit, sie frafl
weniger und es stellte sich eine deutliche Auftreibung des Leibes ein. Zu Anfang der
fiinften Woche wurde dieses Tier getétet. In der Bauchhohle befand sich ein ziemlich
reichlicher Ergufl einer klaren, schwachgelblichen Fliissigkeit. Das Netz, Mesenterium,
Mutterbinder und Peritoneum waren mit sehr vielen Tuberkelknttchen besetzt, ebenso
die Oberfliche des Darmes und der Blase. Die vergroBerte Milz, die Leber und Lungen

Koch, Gesammelte Werke. 35
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enthielten zahllose mit Tuberkelbazillen versehene Miliartuberkel. Von den Injektions-
stellen war nichts mehr zu erkennen. Der zweite Hund erschien eine Zeitlang krank,
hatte auch deutlichen Fliissigkeitsergull in der Bauchhéhle und magerte ab; schlieBlich
erholte er sich wieder und entwickelte sich sehr kréftig. Dieser Hund erhielt 5 Monate
spéter zugleich mit einer von demselben Wurf stammenden Hiindin eine Injektion von
derselben Reinkultur, dieses Mal aber 2. Kubikzentimeter. Bel beiden Tieren war der
Erfolg derselbe: sie zeigten einige Wochen lang keine Krankheitserscheinungen, magerten
dann ab und bekamen Aszites. Nach 5 Wochen starb das eine Tier und es wurde dann
das andere, welches bereits sehr schwach war, getdtet. Der Sektionsbefund glich voll-
kommen dem vom ersten Hund geschilderten. Netz, Peritoneum, Milz, Leber und Lunge
waren mit auflerordentlich vielen Tuberkelknétchen versehen.

Dieser Versuch ist insofern von besonderem Interesse, als der eine Hund nach der
Injektion von einem halben Kubikzentimeter Bazillenfliissigkeit zwar erkrankte, aber
wieder gesund wurde. Es ist dies der einzige Fall von Tuberkulose bei Tieren, welchen
ich in Heilung tibergehen sah. Man hat nun mehrfach die Hoffnung ausgesprochen,
daf etwa, wie gegen den Milzbrand, so auch gegen die Tuberkulose eine Praventivimpfung
mit abgeschwichtem Virus verwendbar sein kénne. Wenn aber ein einmaliges Uber-
stehen der Tuberkulose einen Schutz gegen ein zweites Befallenwerden von der Krankheit
verleiht, wofiir, beildufig bemerkt, die Erfahrung am Krankenbett keinen Anhalt bietet,
dann hitte dieser Hund nunmehr gegen weitere Infektionsversuche sich immun ver-
halten haben miissen. Es war dies aber nicht der Fall, und es spricht also auch dieser
Umstand gegen die Berechtigung der angedeuteten Hoffnungen.

20. Versuch: Von 5 Katzen erhielt die erste eine. Injektion mit reinem Blutserum,
die zweite dasselbe Blutserum mit Zusatz von Reinkultur Nr. 23 (Miliartuberkulose vom
Menschen, durch 5 Monate in 8 Umziichtungen kultiviert), die dritte von Reinkultur
Nr. 1 (Lungenphthisis vom Menschen, durch 7 Monate in 12 Umziichtungen kultiviert),
die vierte von Reinkultur Nr. 16 (Perlsuchtknoten, durch 515 Monate in 9 Umziichtungen
kultiviert), die fiinfte von Reinkultur Nr. 13 (Tuberkulose vom Affen, durch 3 Monate
in 5 Umsziichtungen kultiviert). Ganz in derselben Weise wurde mit 5 Meerschweinchen
verfahren. Von letzteren starb je eins am zwdélften, vierzehnten, fiinfzehnten und einund-
zwanzigsten Tage; das Kontrolltier wurde am zweiundzwanzigsten Tage getétet. Von den
Katzen starb die vierte am zweiundzwanzigsten Tage, die dritte am siebenundzwanzigsten
Tage, die ibrigen wurden am achtundzwanzigsten Tage getdtet. Sémtliche Tiere, welche
Bazillenfliissigkeit injiziert erhalten hatten, boten die von den fritheren Versuchen her
bekannten tuberkulésen Verinderungen in einer der Zeitdauer nach der Injektion ent-
sprechenden Entwicklung. Sowohl die Katze als das Meerschweinchen, denen reines
Blutserum in die Bauchhohle injiziert war, wurden vollkommen frei von Tuberkulose
gefunden. Auch dieser Versuch war, wie mehrere frithere, in der Absicht angestellt,
etwaige Unterschiede in der Wirkung der von verschiedenen Formen. der Tuberkulose
abstammenden Bazillenkulturen aufzufinden. Doch ging auch diesmal die gehegte Er-
wartung nicht in Erfiilllung; denn es verhielt sich die mit den verschiedenen Rein-
kulturen erzielte Tuberkulose sowohl bei den Katzen als. bei. den Meerschweinchen
ganz gleich. | : : '

21. Versuch: Reinkultur von Affentuberkulose (Nr. 11, durch 5 Monate in 10 Unm-
ziichtungen kultiviert) erhielten 5 Ratten in die Bauchhéohle injiziert. An diese Tiere
waren vorher eine Zeitlang Leichen tuberkulsser Meerschweinchen verfiittert. Bei anderen
Ratten, welche zu demselben Fiitterungsversuch gehort hatten und getdtet waren, hatten
sich nur einige Male vereinzelte graue Knotchen in den Lungen gefunden. Als aber die
Ratten, denen Tuberkelbazillen in die Bauchhshle injiziert waren, nach 5. Wochen
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getdtet wurden, hatten sie in den Lungen und in der stark vergréferten Milz sowie in der
Leber und im Netz zahllose Tuberkelkndtchen.

22. Versuch: Reinkultur Nr. 24 (aus phthisischer Lunge, durch 5 Monate in 9 Um-
ziichtungen kultiviert), mit destilliertem Wasser verrieben, wurde folgenden Tieren in die
Bauchhéhle injiziert: 6 Meerschweinchen, 3 Katzen, 4 weiflen Mausen, 4 Hithnern,
8 Tauben. Die Meerschweinchen starben innerhalb 10 bis 17 Tagen, je eine Katze am
finfzehnten, dreiundzwanzigsten und vierundzwanzigsten Tage. Der Sektionsbefund
bei diesen Tieren war derselbe wie in den vorhergehenden Versuchen. Die Méuse, Hithner
und Tauben blieben zwar am Leben, wurden aber struppig, mager und erschienen krank.
Sie wurden sdmtlich, da sie sich nicht erholten, nach Ablauf von 10 Wochen getotet.
Die Méuse zeigten dieselben Erschemungen wie die weillen Ratten, sie hatten ziemlich
viele Tuberkelkndtchen in den Lungen und sehr viele in der bedeutend vergréferten
Milz. Bei den Hiihnern und Tauben fanden sich die bereits frither geschilderten Knoten
am Darm und in der Leber.

Injektion von Reinkulturen in die Venen.

Durch diese Methode wird die Infektion des Versuchstieres in der schnellsten und
ausgiebigsten Weise erzielt. Der Korper wird auf dem Wege der Blutbahnen mit einem
Male durch eine beliebig groBe Menge des Infektionsstoffes iiberschwemmt. Letzterer
braucht nicht wie bei den anderen Verfahren die von den Lymphdriisen usw. in den Weg
gelegten Hindernisse zu iiberwinden, er verbreitet sich sofort iiber alle Organe und bringt
eine massenhafte und ziemlich gleichméBig verteilte Eruption von Tuberkelkndtchen
hervor. Der Infektionsmodus hat offenbar die gréfte Ahnlichkeit mit demjenigen der
Miliartuberkulose des Menschen, bei welcher ebenfalls das Tuberkelvirus sich einen Zu-
gang zum Blutstrom bahnt und durch diesen iiberallhin fortgespiilt wird. Mit Hilfe der
- Injektion in die Venen sind binnen so kurzer Zeit und in so enormer Menge die Tuberkel-
knotchen in allen Organen hervorzurufen, wie es bei der spontanen Tuberkulose niemals
der Fall ist; eine Verwechslung mit letzterer bleibt demnach hier absolut ausgeschlossen.
Die Fliissigkeit, in welcher die Reinkulturen der Tuberkelbazillen moglichst fein: verteilt
waren, wurde durch feine Gaze filtriert, um alle groberen Partikelchen zuriickzuhalten,
und dann mit einer der frither beschriebenen desinfizierten Injektionsspritzen in die
Vena jugularis oder, nach dem Vorgang von Aufrecht, direkt in eine bloBgelegte
Ohrvene vom Kaninchen injiziert.

23. Versuch: Von 12 Kaninchen erhielten 2 einen halben Kubikzentimeter.reinen
Blutserums in die Ohrvene injiziert; 4 Kaninchen erhielten in derselben Weéise Blutserum
mit Zusatz von Reinkultur Nr. 11 (Tuberkulose vom Affen, durch. 6 Monate in 11 Um-
ziichtungen kultiviert, vgl. den 17. Versuch), 3 Kaninchen Blutserum mit Reinkultur
Nr. 1 (aus phthisischer Lunge, durch 6 Monate in 10 Umziichtungen kultiviert), 3 Kanin-
chen Blutserum .mit Reinkultur Nr. 19 (Perlsuchtlunge, durch 4 Monate in 7 Umsziich-
tungen kultiviert). In den ersten Tagen nach der Operation war an keinem dieser Kaninchen
etwas Auffallendes zu bemerken. Die beiden ersten Kaninchen blieben auch spéter
munter und kréiftig, alle iibrigen fingen bereits in der zweiten Woche an schwer zu atmen
‘und magerten ungemein schnell ab. Nach 18 Tagen starb das erste Kaninchen (Ein-
gpritzung mit Kultur Nr. 1), nach 19 Tagen das zweite und dritte (Einspritzung mit
Kultur Nr. 11), nach 21 Tagen das vierte (Kultur Nr. 19), nach 25 Tagen das fiinfte
(Kultur Nr. 1), nach 26 und 27 Tagen das sechste und siebente (Kultur Nr. 11), am
dreiBigsten und einunddreifligsten Tage zwei weitere Tiere. Das letzte und die beiden

Kontrolltiere wurden am achtunddreifigsten Tage nach der Injektion getétet. In dem
35*
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Verhalten der Lunge und der iibrigen Organe der mit den verschiedenen Kulturen behan-
delten Tiere konnte ebenso wie in den fritheren dhnlichen Versuchen kein Unterschied
wahrgenommen werden. Bei simtlichen Tieren fanden sich zahllose Miliartuberkel in
den Lungen. Auch die Leber und die Milz von allen diesen Tieren enthielten auBlerordent-
lich viele Tuberkel. Bei den zuerst gestorbenen waren die Kndtchen am kleinsten, aber
auch am zahlreichsten. Offenbar hatte die groBe Menge der Tuberkel den Tod so frith-
zeitig veranlaBt. Bei den spiter gestorbenen Tieren war die Zahl der Knétchen etwas
geringer, ihre GréBe dagegen betrdchtlicher. Die beiden Kontrolltiere wurden bel der
Sektion ohne jede Tuberkelablagerung in irgendeinem Organ gefunden.

24. Versuch: Reinkultur von Lupus, Nr. 35 (durch 5 Monate in 8 Umziichtungen
kultiviert), mit destilliertem Wasser verrieben und 5 Kaninchen in die Ohrvene injiziert.
Dieselben starben am dreizehnten bis achtzehnten Tage nach der Injektion und zeigten
denselben Sektionsbhefund wie die Kaninchen des vorigen Versuches.

25. Versuch: Reinkultur von Affentuberkulose Nr. 11 (6 Monate in 12 Umziichtungen
Lkultiviert), mit destilliertemm Wasser verrieben, erhielten 10 Kaninchen, welche zu In-
halationsversuchen mit entwicklungshemmenden Mitteln bestimmt waren, in die Vena
jugularis injiziert. Sie starben alle im Laufe von 2—3 Wochen nach der Injektion und
hatten massenhafte Tuberkel in den Lungen, Leber und Milz.

Die in den Versuchen mit Injektion in die Blutbahn erzeugten Tuberkelknétchen
unterschieden sich, ebenso wie in allen fritheren durch Reinkulturen bewirkten Infektionen,
nicht von den spontan entstandenen Tuberkeln. Sie enthielten Tuberkelbazillen in mehr
oder weniger groBer Anzahl und waren virulent, denn sie brachten, auf andere Tiere
verimpft, was mehrfach geschah, in derselben Weise Tuberkulose zustande, wie die Ver-
impfungen von echten, spontan entstandenen Tuberkeln.

Inhalation von Reinkultur der Tuberkelbazillen.

Um tuberkuldse Substanzen in die Lungen von Versuchstieren zu bringen, hat man
entweder von einer Tracheotomiewunde aus eine Injektion in die Bronchien gemacht,
oder man zerstiubte die in einer Flissigkeit suspendierte Infektionsmasse und lief sie
von den Tieren einatmen. Das erstere Verfahren entspricht zu wenig dem natiirlichen
Infektionsmodus und ist auch durch die Operationswunde in stérender Weise kompliziert.
Ich habe deswegen das zweite Verfahren gewéhlt, welches allerdings aus naheliegenden
Griinden nicht ganz ungeféhrlich fiir den Experimentator ist und deswegen auch besondere
VorsichtsmaBregeln erheischt.

Der Versuch kam in folgender Weise zur Ausfiithrung: Ein sehr gerdumiger Kasten,
welcher an einer Seite eine Offnung fiir die Miindung des Zerstdubungsapparates hatte,
wurde in einem Garten, in hinreichender Entfernung von bewohnten Réumlichkeiten
aufgestellt. Der Zerstdubungsapparat war an der AuBenseite des Kastens aufgestellt
und ragte mit seiner Miindung in den Innenraum des Kastens. Durch Gummischlauch
und ein entsprechend langes Bleirohr, das durch die Holzbekleidung eines geschlossenen
Fensters gefithrt war, wurde der Apparat mit dem Gummigeblise verbunden und konnte
50 vom Zimmer aus in Betrieb gesetzt werden, ohne daB man nétig hatte, sich in den
Bereich der zerstiubten Fliissigkeit zu begeben.

26. Versuch : Reinkultur aus phthisischer Lunge vom Menschen (Nr. 1 durch 15 Mo-
nate in 23 Umziichtungen kultiviert) wurde mit destilliertems Wasser verrieben und die
Fliissigkeit soweit verdinnt, daB sie fast klar erschien. Was an sichtbaren Bréckchen
noch in der Fliissigkeit vorhanden war, setzte sich nach kurzem Ruhen ab, die oben eine
kaum merkliche Tritbung zeigenden Schichten der Fliissigkeit wurden abgegossen und
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zur Inhalation benutzt. An drei aufeinanderfolgenden Tagen wurden jedesmal im Ver-
laufe einer halben Stunde 50 gem zerstdubt und von folgenden im Kasten befindlichen
Tieren inhaliert: 8 Kaninchen, 10 Meerschweinchen, 4 Ratten, 4 Miusen. Nach der
Inhalation wurden die Tiere in abgesonderten gerjumigen Kéfigen gehalten und gut
verptlegt. Es stellten sich bei einigen Tieven bereits nach 10 Tagen Atembeschwerden
ein; dann starben 3 Kaninchen und 4 Meerschweinchen im Laufe von 14—25 Tagen.
Alle iibrigen Tiere wurden 28 Tage nach der letzten Inhalation getétet. Samtliche Kanin-
chen und Meerschweinchen hatten in den Lungen zahlreiche Tuberkel, welche einen um
so groBeren Umfang erreicht hatten, je linger die Tiere nach der Inhalation am Leben
geblieben waren. Bei den spéter gestorbenen resp. getdteten Tieren fanden sich dann auch
bereits Tuberkel in Leber und*Milz. Die Tuberkel in den Lungen glichen in jeder Be-
ziehung denjenigen, welche bei Kaninchen und Meerschweinchen durch Inhalation von
phthisischem Sputum in einigen zu anderen Zwecken angestellten Versuchen erhalten
waren. Namentlich hatten die durch Inhalation von Sputum und von Reinkulturen der
Tuberkelbazillen erzeugten Tuberkelknoten auch das gemeinsam, daB, wenn sie eine
gewisse GroBe erreicht hatten, schon makroskopisch ihre alveoldre Ausbreitung deutlich
zu erkennen war. Sie erschienen nicht scharf abgerundet und begrenzt, sondern umfafiten
meistens das Zentrum eines Lobulus. Sie hatten dadurch, daB die einzelnen Alveolen
mit kisiger Masse gefiillt waren und deswegen als feine weiBliche Piinktchen erschienen,
ein matt feinkSrniges Aussehen, und an ihrem Rande hoben sich in dem dunklen grauroten
Hof die weiigelblichen Piinktchen der verkésten Alveolen sehr deutlich ab. In den Fig. 49
und 50 ist ein Stiickchen von der Lunge eines diesem Versuche angehdrigen Kaninchens
in natiirlicher GréBe und in dreifacher VergroBerung gezeichnet. Die grofiten Tuberkel-
knoten umfaften einen ganzen Lobulus und flossen bisweilen mit benachbarten Knoten
zusammen, in dieser Weise griflere verdichtete, weifigelbliche Stellen in der Lunge bildend,
welche ganz das gewdhnliche Bild der késigen Pneumonie wiedergaben. Auch die bei
Kaninchen und Meerschweinchen vorkommende spontane Tuberkulose zeigt in der Be-
schaffenheit der primér entstandenen Tuberkelknoten das eben geschilderte Verhalten,
némlich die alveolédre Ausbreitung des tuberkulosen Prozesses. Es bestétigt auch dieser
Umstand die schon frither ausgesprochene Ansicht, dafl die spontane Tuberkulose dieser
Tiere fast ausschlieBlich eine Inhalationstuberkulose ist. '

Die getdteten Ratten und Méuse hatten in den Lungen sehr zahlreiche graue Knot-
chen bis zu HanfkorngréBle, von denen manche ein weillgelbliches Zentrum besaflen, doch
war die Verkdsung derselben bei weitem nicht soweit fortgeschritten wie in den Lungen
der Meerschweinchen und Kaninchen. Auch fanden sich in der Milz der Ratten und
Miuse nur vereinzelte graue Knotchen. Diese Tiere sind, wie bereits mehrfach hervor-
gehoben wurde, sehr viel weniger empfinglich fiir Tuberkulose, die einzelnen Tuberkel
entwickeln sich bei ihnen weit langsamer, und es kommt nicht so leicht zur Weiterver-
breitung der Tuberkulose auf andere Organe.

Auch mikroskopisch glichen die durch Inhalation von Reinkulturen erhaltenen
Tuberkel vollkommen den echten Tuberkeln in der Anordnung der epithelioid(;n Zellen,
der Riesenzellen und dem Gehalt an Tuberkelbazillen. Um iibrigens auch die infektisen
Eigenschaften derselben zu erweisen, wurden mit Tuberkeln aus verschiedenen Organen
sowohl von mehreren Meerschweinchen als auch von Kaninchen und aus der Lunge einer
Ratte und einer Maus insgesamt 22 Meerschweinchen subkufan am Bauch geimpft.
Dieselben bekamen ohne Ausnahme sehr bald Anschwellung der Leistendriisen auf der
Seite der Impfstelle, magerten ab und starben im Verlauf von 5—8 Wochen an Tuberkulose.

‘Wenn wir die sdmtlichen Infektionsversuche mit Reinkulturen nun noch einmal
{iberblicken, dann ergibt sich folgendes Gesamtresultat:



550 Die Atiologie der Tuberkulose.

Diejenigen Versuchstiere, welche den fiir Tuberkulose leicht empfinglichen Tier-
spezies angehéren, nimlich Meerschweinchen, Kaninchen, Feldm&use und Katzen, sind
ohne Ausnahme infolge der Infektion mit Tuberkelbazillen tuberkulds geworden. Die
Zahl dieser Tiere betrigt 217 (94 Meerschweinchen, 70 Kaninchen, 9 Katzen, 44 Feld-
méuse). Eine Anzahl zur Kontrolle in gleicher Weise mit indifferenten Fliissigkeiten
behandelte und unter denselben Verhiltnissen gehaltene Tiere waren dagegen ohne Aus-
nahme frei von Tuberkulose geblieben. Von den weniger empfénglichen Tieren waren
nur Hithner durch eine einfache subkutane Impfung, und zwar nur die Hélfte der ge-
impften, tuberkulds geworden. Aber der Infektion mit groBen Mengen von reinkulti-
vierten Tuberkelbazillen hatten selbst Hunde, Ratten und weile M&use, welche fiir
Tuberkulose sonst sehr wenig empfénglich sind, nicht widerstehen kénnen und waren
ebenfalls ausnahmslos tuberkulds geworden.

Die verschiedenen zur Anwendung gelkkommenen Verfahren der Infektion hatten mit
den Reinkulturen denselben Effekt gehabt wie mit natiirlichen tuberkuldsen Substanzen:
nur hatten die ersteren eine etwas schnellere Wirkung als letztere.

Auch die Produkte der Infektion waren den durch natiirlichen Infektionsstoff er-
zielten ganz gleich, sowohl in ihrem mikroskopischen Bau als ihrem Gehalt an Tuberkel-
bazillen und ihren virulenten Eigenschaften.

Durch die sorgfiltigste Beriicksichtigung aller Vorsichtsmafiregeln, welche zur Ver-
meidung der beim Experimentieren {iber Tuberkulose drohenden Fehler erforderlich sind,
sind Irrtiimer in diesen Versuchen mit Sicherheit ausgeschlossen. In dieser Hinsicht
moge auch noch hervorgehoben werden, dal in gleicher Weise wie mit den reinkultivierten
Tuberkelbazillen auBerordentlich viele Versuche mit anderen pathogenen und nicht
pathogenen Bakterien angestellt sind. Dieselben wurden ebenfalls Kaninchen in die
vordere Augenkammer gebracht oder in die Venen injiziert, sie wurden Kanin-
chen, Meerschweinchen, Miusen usw. subkutan eingeimpft, in die Bauchhohle in-
jiziert; auch zu Inhalationsversuchen sind andere Bakterien nach dem frither geschil-
derten Verfahren benutzt. Aber niemals ist dadurch Tuberkulose bei den Versuchs-
tieren erzeugt.

Es konnen also in den mit Reinkulturen gemachten Versuchen nur die von allen
urspriinglichen Krankheitsprodukten vollkommen befreiten Tuberkelbazillen die Ursache
der Tuberkulose gewesen sein. Damit ist aber fiir den Satz, dafl die Tuberkulose eine durch
die Tuberkelbazillen bedingte Infektionskrankheit ist, die Beweisfithrung abgeschlossen.
Man kénnte zwar sagen, und es ist dies auch geschehen, dafi die Tuberkelbazillen aller-
dings eine Ursache fiir das Zustandekommen der Tuberkulose abgeben, dafl aber auflerdem
noch andere Dinge, z. B. andere Mikroparasiten, ebenfalls Tuberkulose erzeugen konnten.
Diese Annahme ist indessen irrig, weil, wie wir gesehen haben, in allen Fillen echter
Tuberkulose die Tuberkelbazillen vorkommen und auch die Art und Weise ihres Vor-
kommens auf einen ursichlichen Zusammenhang mit der Krankheit schlieBen l&ft.
Wollte man trotzdem neben den Tuberkelbazillen noch ein besonderes Tuberkelvirus
gelten lassen, dann wiirde das dahin fiihren, daf mit demselben Recht neben Trichinen
und Kritzmilben auch noch irgendein spezifisches, bis jetzt unbekanntes Agens als
Infektionsstoff angenommen werden miiite. Wir kénnen also mit Fug und Recht
sagen, daB die Tuberkelbazillen nicht blof eine Ursache der Tuberkulose, sondern
die einzige Ursache derselben sind, und daB es ohne Tuberkelbazillen keme Tuber-
kulose gibt.

Die Tuberkulose schliefit s1ch damit in bezug auf Erkenntnis ihrer Atlologle dem
Milzbrand an. Es stehen die Tuberkelbazillen genau in demselben Verhiltnis zur Tuber—
kulose, wie die Milzbrandbazillen zum Milzbrand.
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Die Beziehungen der Tuberkelbazillen: zur Atiologie der Tuberkulose.

Die im vorhergehenden berichteten Untersuchungen haben uns bereits so viele
Kenntnisse {iber die biologischen Eigenschaften der Tuberkelbazillen und ihr eigentiim-
liches. Verhalten in dem von ihnen befallenen Korper verschafft, da sich mit Hilfe der-
selben die Atiologie der Tuberkulose in ihren Umrissen mit einiger Sicherheit feststellen
laBt. Mit der Zeit werden wir gewil die Eigenschaften der Tuberkelbazillen noch ein-
gehendér kennen lernen und noch manches Neue iiber dieselben erfahren, was unsere
Ansichten iiber die Atiologie der Tuberkulose erweitern und vielfach auch verbessern wird ;
dennoch kann uns diese Uberzeugung nicht abhalten, uns jetzt schon-eine Meinung {iber
die Beziehungen der Tuberkelbazillen zu der von ihnen verursachten Krankheit zu bilden.

Wenn wir von dem experimentell bewiesenen Satze ausgehen, daf nur die Tuberkel-
bazillenimstande sind, echte Tuberkulose zu erzeugen, und wenn wir uns damit beschéftigen,
den Weg zu verfolgen, welchen die Bazillen bei der Infektion nehmen, dann dringt sich
uns zunichst die Frage nach der Herkunft der Bazillen auf. Kommen dieselben irgendwo
und unabhingig vom menschlichen resp. tierischen Organismus in der AuBenwelt vor,
so wie es beispielsweise von den Milzbrandbazillen und den Erysipelasmikrokokken an-
genommen werden muB ? Die Beantwortung dieser Frage ist nicht allein fiir-die Atiologie,
sondern noch viel mehr fiir die Prophylaxis von der allergrofiten Wichtigkeit. Denn
gesetzt den Fall, daB die Tuberkelbazillen in den iiberall verbreiteten faulenden tierischen
oder pflanzlichen Stoffen leben, sich vermehren und Sporen bilden kénnen, dann wiirde
es. wohl tiberhaupt unmdoglich sein, diese Parasiten von den Menschen fernzuhalten.
Gliicklicherweise verhilt es sich aber anders. Die Erfahrung hat gelehrt, dafl die Tuberkel-
bazillen sehr viel langsamer wachsen als alle anderen Bakterien, dafl sie ferner nur in
Blutserum und Fleischfliissigkeit wachsen und, was die Hauptsache ist, Temperaturen
von mehr als 30° C bediirfen, um einigermafen gedeiben zu kénnen. Wenn auch alle
diese  Bedingungen sich einmal vereinigt fanden, die Tuberkelbazillen aber nicht gegen
das Uberwuchern durch andere schnell wachsende Bakterien geschiitzt wiren, dann
wiirden, wie man es oft genug an den durch fremde Bakterien verunreinigten Kulturen
sehen kann, die Tuberkelbazillen' sehr bald-von den konkurrierenden Balkterien unter-
driickt und zum Absterben gebracht werden. Nun finden sich aber in der Tat die fiir die
Tuberkelbazillen giinstigen Entwicklungsbedingungen, namentlich die wochenlang Tag
und Nacht iiber 30° C betragende Wirme, aufler im tierischen Organismus nirgends
vereinigt, und es ist daher keine andere Annahme mdglich, als daf die Tuberkelbazillen
in ihrer Existenz ganz allein auf den tierischen und menschlichen Organismus angewiesen
sind. Sie sind also echte Parasiten, welche ohne ihren Wirt nicht zu existieren vermégen ;
sie sind nicht, wie die Milzbrandbazillen, gelegentliche Parasiten, welche gewdhnlich in der
freien Natur ihren Entwicklungskreislauf vollenden und nur zeitweilig eine Invasion in
den tierischen Kérper machen. Auch darin besteht ein wesentlicher Unterschied zwischen

- den Milzbrand- und den Tuberkelbazillen, daf erstere sich im Tierkérper nur vermehren,
aber niemals Sporen bilden und zur Bildung der Dauerform erst wieder ins Freie gelangen
miissen, wihrend die Tuberkelbazillen ihren vollen Entwicklungsgang im Korper durch-
machen und in keiner Weise ein Leben in der freien Natur bediirfen, um die zur Erhaltung
der Art notwendige Dauerform annehmen zu konnen. :

Eine andere Frage ist diejenige, ob nicht aus den viel verbreiteten und oft auch
in den Kérper hineingelangenden gewGhnlichen Bakterien unter begiinstigenden Um-
stinden durch Anpassung und Umziichtung Tuberkelbazillen entstehen und ebenso um-
gekehrt die Tuberkelbazillen entweder schon im Kérper selbst oder, nachdem sie denselben
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verlagsen haben, wieder in unschidliche Bakterien sich verwandeln kénnen. Es wiirde
dann gar nicht der Invasion spezifischer Bakterien bediirfen, um die Tuberkulose zur
Entwicklung zu bringen, sondern es kiime alles auf die zur Umwandlung der unschédlichen
in schidliche Bakterien erforderlichen Vorbedingungen an, welche sich mit dem, was
man jetzt gewohnlich als Disposition bezeichnet, decken wiirden. Die Vorstellung von
einer Anziichtung der Tuberkelbazilien entspricht ganz den jetzt vielfach herrschenden
weit iibertriebenen Anschauungen von der Wandelbarkeit der Bakterien und hat auch
bereits Vertreter gefunden. Mehr Wert als denjenigen einer rein hypothetischen Be-
trachtung kann sie indessen bis jetzt nicht beanspruchen, denn es lassen sich gar keine
Tatsachen dafiir, aber manche dagegen geltend machen. Ein sicher konstatiertes Beispiel
einer Umziichtung von unschidlichen in schédliche Bakterien gibt es bekanntlich noch
nicht und es liegt also kein Grund vor, um gerade den Tuberkelbazillen eine derartige
Entstehung aus indifferenten Bakterien zuzuschreiben. Um so weniger ist hierzu eine
Veranlassung, als es unter den zahllosen Tierexperimenten mit pathogenen und nicht
pathogenen Bakterien niemals vorgekommen ist, dafl sich in dem fiir Tuberkelbazillen so
iiberaus giinstigen Néhrboden des Kaninchen- oder Meerschweinchenkdrpers diese aus
anderen Bakterien entwickelt htten. Im Gegenteil lehren alle mit den nétigen Kautelen
vorgenommenen Experimente, daf die Tuberkulose nur dann entsteht, wenn echte, d. h.
bereits fertige Tuberkelbazillen dem Tierkdrper einverleibt werden.

- Anders liegen die Verhiltnisse mit einer eventuellen Abschwichung der Tuberkel-
bazillen, da fiir die Méglichkeit eines derartigen Vorganges die Abschwichung der Milz-
brandbazillen als Beispiel angefithrt werden kann. Obwohl nun die Méglichkeit einer
derartigen Abiéinderung der Virulenz nicht zu bestreiten ist, so ist doch zu bedenken, daf}
die Abschwichung der Milzbrandbazillen sich unter Umstédnden vollzieht, welche nur
kiinstlich hergestellt werden kénnen, aber unter gewdhnlichen Verh&ltnissen weder im
Tierkérper noch auBerhalb desselben zur Wirkung kommen. AuBlerdem spricht noch
gegen eine derartige Annahme, dafl die Tuberkelbazillen, nachdem sie in Kulturen, also
auBerhalb des Tierkorpers und auf einem toten Néhrsubstrat, fast zwei Jahre lang fort-
geziichtet wurden, nicht die geringste Veréinderung in ihren Eigenschaften und namentlich
nicht in ihrer Virulenz gezeigt haben. Auch in den Versuchen von Fischer und
Schill, iiber welche in diesen Mitteilungen an anderer Stelle berichtet ist!), trat, als
Tuberkelbazillen 68 Wochen lang dem EinfluB der Faulnis ausgesetzt wurden, keine Ab-
schwichung der Virulenz ein. Alles dies spricht mit Entschiedenheit gegen die An-
nahme einer leicht eintretenden Anderung in den virulenten Eigenschaften der Tuberkel-
bazillen. Xs ist wohl nicht anders denkbar, als daB die Tuberkelbazillen zu irgend-
einer Zeit aus anderen Bakterien hervorgegangen sind. Nachdem sie nun aber einmal
echte Parasiten geworden sind, scheinen sie auch mit anderen Parasiten die Eigentiim-
lichkeit gemein zu haben, daB sie ihre Eigenschaften mit grofler Hartnéckigkeit festhalten.

Die einzige Quelle fiir die Herkunft bleibt also der tierische resp. menschliche
Organismus, und an Gelegenheit, sich in dem ihnen angewiesenen Wirt in ungeheuren
Massen zu reproduzieren, Dauerformen zu bilden, ins Freie zu gelangen und andere
Opfer zu befallen, fehlt es bei der auBlerordentlichen Verbreitung der Tuberkulose diesem
Parasiten nicht. Unter den verschiedenen Formen der Tuberkulose sind es allerdings nur
einige, welche eine leichte Ubertragung der Bazillen zulassen. Es sind dies aber auch
gerade die am hiufigsten vorkommenden Formen, ndmlich die Phthisis und die tuber-
kulésen Erkrankungen der Haustiere. Die iibrigen Arten der Tuberkulose spielen in
bezug auf die Infektion fast gar keine Rolle, da bei ihnen die Tuberkelbazillen teils in

Y E. Schill und B. Fischer, Uber die Desinfektion des Auswurfs der Phthisiker.
Mitteilungen aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte, 1884, Bd. II. D. Herausgeber.
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so geringer Zahl vorhanden sind, teils auch so versteckt bleiben, dafl sie nur ausnahms-
weise zu einer Infektion Veranlassung geben kénnen.

Fragen wir zunichst, inwieweit die Phthisis zu einer Ubertragung der Tuberkel-
bazillen von Kranken auf Gesunde Veranlassung geben kann, so liegt es wohl auf der
Hand, da8 hier alle die Bedingungen fiir die Ausbreitung des Infektionsstoffes im reich-
lichsten Mafle vorhanden sind. Man daxf sich nur daran erinnern, daB durchschnittlich
ein Siebentel aller Menschen an Phthisis stirbt und daB die meisten Phthisiker mindestens
einige Wochen, oft Monate hindurch groBe Mengen von Sputum auswerfen, in welchem
Unmassen von sporenhaltigen Tuberkelbagzillen enthalten sind. Es werden nun von diesen
unzéhligen Infektionskeimen, welche allenthalben auf dem Boden, an Kleidungsstiicken
usw. verbreitet werden, die {ibergroBe Mehrzahl wieder zugrunde gehen, chne daB sie
jemals Gelegenheit finden, sich von neuem in einem lebenden Organismus anzusiedeln.
Wenn man aber ferner beriicksichtigt, daB nach den erwédhnten Versuchen vonFischer
und S ¢ hill die Tuberkelbazillen in einem faulenden Sputum 43 Tage und in lufttrocke-
nem Sputum bis zu 186 Tagen ihre Virulenz behalten konnen, dann wird man mit
Riicksicht auf die grofle Menge der von den phthisischen Kranken 'produzierten
Tuberkelbazillen und auf die Haltbarkeit der letzteren in feuchtem sowohl als in trocke-
nem Zustande die ungeheure Verbreitung des Tuberkelvirus hinreichend erklart finden.

Uber die Art und Weise, wie das Tuberkelvirus von Phthisikern auf Gesunde iiber-
tragen wird, kann ebenfalls kein Zweifel obwalten. Durch die Hustenstd8e des Kranken
werden von dem zdhen Sputum Partikelchen losgerissen, in die Luft geschleudert und
so gewissermaflen zerstdubt. Nun haben aber zahlreiche Experimente gelehrt, daf die
Inhalation von zerstdubtem phthisischen Sputum nicht allein die fiir Tuberkulose leicht
empfinglichen, sondern auch die widerstandsfihigeren Tierarten mit absoluter Sicherheit
tuberkulds macht. Dall der Mensch hiervon eine Ausnahme machen sollte, ist nicht an-
zanehmen. So 1486 sich denn auch wohl voraussetzen, daB, wenn zufillig ein in unmittel-
barer Nihe von Phthisikern sich aufhaltender gesunder Mensch frisch expektorierte und
in die Luft geschleuderte Teilchen von Sputum inhaliert, er dadurch infiziert werden kann.
Aber allzuoft wird eine in dieser Weise stattfindende Infektion vermutlich nicht wvor-
kommen, weil die Sputumteilchen doch gewdhnlich nicht so klein sind, daf sie lingere Zeit

“in der Luft suspendiert bleiben konnten. Weit mehr geeignet fiir die Infektion ist dagegen
das eingetrocknete Sputum, welches bei der nachldssigen Weise, mit der das Sputum
der Phthisiker behandelt wird, offenbar in erheblicher Menge in die Luft gelangt. Nicht
allein wird das Sputum direkt auf den Boden gespien, um daselbst eingetrocknet, zertreten
und in Staubform aufgewirbelt zu werden, sondérn es gelangt auch vielfach an Bett-
wiische, Kleidungstiicken und namentlich Taschentiichern, welche selbst von den rein-
lichsten Kranken durch das Abwischen des Mundes nach dem Ausspeien mit dem geféhr-
lichen Infektionsstoff verunreinigt werden, zum Eintrocknen und Verstiuben. Die Er-
fahrungen, welche bei der Untersuchung der Luft auf entwicklungsfihige Bakterien
gewonnen sind, haben gelehrt, daf die Bakterien nicht in isoliertem Zustande in der Luft
suspendiert sind, sondern daf sie mit den Fliissigkeiten, in welchen sie gewachsen sind,
an der Oberfliche von Gegenstéinden eintrocknen und nur dann in die Luft gelangen,
wenn die eingetrocknete Masse in kleinen Splittern abspringt oder wenn die Tréager der
eingetrockneten Bakterienfliissigkeit selbst so leicht sind, dafl sie vom geringsten Luftzuge
fortgefiithrt werden konnen. Als solche leicht bewegliche Triger funktionieren nun aber
am besten die Staubteilchen, welche aus Bruchstiicken von Pflanzenfasern, Tierhaaren
Epidermisschiippchen und #hnlichen Stoffen bestehen. Deswegen sind auch die Ver-
unreinigungen von Geweben aus Pflanzenstoffen und Tierhaaren, also von Bettwasche,
Bettdecken, Kleidern, Taschentiichern, wenn sie durch phthisisches Sputum geschehen,
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am meisten zu fiirchten. Von Speigefdafien, vom Fullboden kann sich eingetrocknetes
Sputum nur in gréberen Brocken, welche nicht leicht in die Luft emporgehoben werden,
ablésen; dagegen kann man sich kaum eine fiir die Verstdubung des Sputums giinstigere
Vorrichtung denken, als die schnell vor sich gehende Eintrocknung an Zeugstoffen, von
denen sich bei jeder Bewegung Faserchen ablosen, welche den Infektionsstoff in die Luft
fiihren. verhidltnismiBig lange suspendiert bleiben und, wenn sie auch schliefllich zu Boden
sinken, durch den leichtesten Luftzug wieder aufgewirbelt werden. Die von Hesse
angestellten Luftuntersuchungen sind gerade in dieser Beziehung auflerordentlich lehr-
reich und kann ich deswegen zur weiteren Begriindung des eben Gesagten auf die be-
treffende in diesen Mitteilungen’) enthaltene Abhandlung desselben verweisen.

Wie bereits frither erwihnt wurde, kann sich die Virulenz des getrockneten Sputums
monatelang, unter Umstdnden vielleicht auch noch weit linger erhalten. Es hingt die
Haltbarkeit der Virulenz hdchstwahrscheinlich davon ab, ob die Tuberkelbazillen gut
entwickelte, keimfihige Sporen enthalten oder nicht. Auf jeden Fall ist aber, wenn das
getrocknete Sputum auch nur einige Wochen die Virulenz behilt, ein Phthisiker unter
den Verhiltnissen, in welchen man jetzt gewdhnlich diese Kranken findet. ganz dazu
angetan, seine nichste Umgebung mit reichlichen Mengen von Infektionsstoff, und zwar
in der fiir das Zustandekommen einer Infektion geeignetsten Form zu versehen.

Wenn die Tuberkelbazillen in Staubform inhaliert werden, dann konnen sie ebenso,
wie es mit anderen inhalierten Staubteilchen der Fall ist, entweder schon in den oberen
Luftwegen hingen bleiben oder bis in die Alveolen dringen. Die Tiefe, bis zu welcher
sie in den Respirationstraktus eindringen, wird wesentlich von der Art und Weise der
Atmung abhingen. Wenn tief und bei gedfinetem Munde geatmet wird, dringen sie am
weitesten ein. Die Atmung durch die Nase wird dagegen schon einen gewissen Schutz
gegen das Eindringen der Tréger des Infektionsstoffes gewdhren, da von der Nasenschleim-
haut eine betrichtliche Menge Staub aus der Respirationsluft zuriickgehalten wird.
Ob die Tuberkelbazillen nun aber, wenn sie in die Bronchien und Alveolen gelangen, dazu
kommen, festen FuB zu fassen und sich einzunisten, das wird von mancherlei Umstdnden
abhingen. Ganz besonders wird hierauf das langsame Wachstum der Tuberkelbazillen von
Einfluf sein. Andere pathogene Bakterien, z. B. die Milzbrandbakterien, scheinen, wie
die Wollsortiererkrankheit und besonders die unter der Form des Kehlkopfsmilzbrands
verlaufende Affektion lehrt, infolge ihres rapiden Wachstums sehr bald zu einem der-
artigen Umfang heranzuwachsen und auch so schnell eine unmittelbar schidliche Ein-
wirkung auf die in ihrer Nahe befindlichen Zellen auszuiiben, daf das Flimmerepithel
der Respirationsschleimhaut sie nicht mehr zu bewaltigen und fortzuschaffen vermag;
sie koénnen deswegen schon in den oberen Abschnitten der Respirationswege sich an-
siedeln und die ihnen eigenen pathologischen Prozesse hervorrufen. Ganz anders liegen
die Verhiltnisse fiir die Tuberkelbazillen. Diese brauchen ebensoviel Tage, wie die Milz-
brandbazillen Stunden, um eine nennenswerte Entwicklung zu erreichen, und werden,
ehe sie dazu kommen, unter gewohnlichen Verhéltnissen durch die Flimmerbewegung
des Epithels lingst wieder aus den Respirationswegen hinausbeférdert sein. Ks miissen
daher noch besondere begiinstigende Momente hinzukommen, um ihnen ihre Ansiedelung
zu ermdglichen. Dieselben werden gewil durch mancherlei Zustdnde herbeigefiihrt.
Doch scheinen die wichtigsten und héufigsten Hilfsursachen fiir das Zustandekommen
der Infektion durch solche Krankheiten geliefert zu werden, welche, wie z. B. die Masern,
die Respirationsschleimhaut ihres schiitzenden Epithels zeitweilig berauben, oder welche
stagnierende Sekrete liefern, in denen die Tuberkelbazillen sich ansiedeln kénnen. Auch
hat man, und das gewil mit Recht, darauf aufmerksam gemacht, dafl durch Adhésionen
- 'Yy Hesse, Mitteil. aus d. Kaiserl. Gesundheitsamte, 1884, Bd. II, p. 182£f. D. Herausgeber-
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der Lungen und fehlerhafte Form des Brustkastens, welche eine ausgiebige Bewegung
der Lungen hindern und ganz besonders geeignet sind, umschriebene Ansammlungen
von-Bronchialsekret zu veranlassen, das Entstehen der Tuberkulose, d. h. das Einnisten
der Tuberkelbazillen begiinstigt werde.

Wenn man sich die Notwendigkeit solcher Hilfsmomente fiir das Eindringen der
Tuberkelbazillen klar macht, dann kann es nicht mehr so auffillig erscheinen, dafB viele
Menschen trotz vielfachen Verkehrs mit Phthisikern nicht infiziert werden, wihrend
andere offenbar schon bei einer der ersten Gelegenheiten angesteckt wurden und noch
andere, nachdem sie lange Zeit sich ungestraft der Infektion aussetzten, schlieBlich der-
selben doch noch einmal zum Opfer fallen. Bei den Ersterwihnten kam den Tuberkel-
bazillen, welche unzweifelhaft oft genug inhaliert wurden, nichts zu Hilfe, und sie wurden
deswegen wieder aus den Respirationswegen entfernt; die Zweiten hatten von vorn-
herein irgendeine defekte Stelle ihrer Respirationsorgane, an der die Bazillen zu haften
vermochten, und es kam nur darauf an, daf der Infektionskeim auch gerade an diese
Stelle gelangte; die Letzterwéhnten erwarben erst in spiterer Zeit einen solchen Defekt
und verloren damit gewissermafen ihre Immunitit gegen Tuberkulose. Die Schwierig-
keiten, welche sich der Ansiedelung der- Tuberkelbazillen entgegenstellen, sind in den
oberen Luftwegen noch erheblicher, und erklirt sich wohl hieraus die so seltene primire
Erkrankung derselben.-

Da die weitaus grofite Zahl der tuberkuldsen Erkrankungen ihren Anfang in der
Lunge nimmt, so ist wohl anzunehmen, dafl auch die Infektion in allen diesen Fiallen
in der eben angedeuteten Weise, d. h. durch Inhalation von getrocknetem und zerstaubtem
phthisischen Sputum zustande gekommen ist. Wegen der massenhaften Produktion
des Infektionsstoffes und wegen der vielfachen Beriihrungen, in welche derselbe auch
mit anderen Teilen des menschlichen Korpers kommen muB, ist es indessen nicht un-
wahrscheinlich, dafl auch von anderen Stellen als von den Liungen aus Infektionen statt-
finden.  So mochte ich annehmen, dafB die primiren Erkrankungen oberflichlich ge-
legener Lymphdriisen dadurch entstehen, daB Kratzwunden, Hautausschlage usw., in
welche zuféllig Tuberkelbazillen geraten sind, die Ringangspforte fiir die Infektion
bilden, von wo aus die Bazillen in den Lymphbahnen weitergefiihrt werden und in die
Driisen gelangen. Wenn dann die urspriingliche Infektionsstelle wieder geheilt ist, ge-
winnt es den Anschein, als ob sich der KrankheitsprozeB primér in den Driisen ent-
wickelt hatte: Eine Anzahl von Fillen, in denen bei iibrigens gesunden erwachsenen
Menschen kisige und tuberkelbazillenhaltige Lymphdriisen des Nackens exstirpiert
wurden, wiiite ich mir gar nicht anders zu erkldren, als daf sie durch Infektion von
Kratzwunden der Kopfhaut entstanden sind. Da die Darmentleerungen der Phthisiker
nicht selten ziemlich viele Bazillen enthalten, so gilt, wenn sich Gelegenheit zum Ein-
trocknen und Verstduben solcher Ausleerungen bietet, in bezug auf die Gefahr der In-
fektion ganz dasselbe wie vom Sputum. Doch tritt diese Gelegenheit wohl nicht all-
zuoft ein. Immerhin ist auch diese Moglichkeit der Ausbreitung von Infektionsstoff
im Auge zu behalten. ‘ :

Der zweiten Hauptquelle fiir das Tuberkelkus, der Tuberkulose der Haustlere
scheint bei weitem nicht die Bedeutung zuzukommen, ‘wie dem phthisischen Sputum.

Die Tiere produzieren bekanntlich kein Sputum, so dal von ihnen wihrend des
Lebens aus den Respirationswegen keine Tuberkelbazillen ins Freie geliefert werden.
Auch in den Darmausleerungen tuberkuldser Tiere scheinen nur ausnahmsweise Tuberkel-
bazillen vorzukommen. Dagegen steht es fest, daf die Milch tuberkuldser Tiere die Ver-
anlassung zur Infektion geben kann. Mit Ausnahme dieser einen Gelegenheit gelangt
also das Tuberkelvirus erst nach dem Tode der Tiere zur Geltung und kann nur durch
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den GenulB des Fleisches eine Infektion veranlassen. Auller der vermutlich nur sehr
selten vorkommenden unmittelbaren Infektion, welche bei dem Verkeh: mit tuberkulésen
Fleischteilen von kleinen Wunden und Exkoriationen der Haut aus erfolgen kann, wird
in diesem Falle die Aufnahme des Infektionsstoffes nur durch die Digestionsorgane
erfolgen und in diesen werden sich dementsprechend auch die ersten Krankheitserschei-
nungen zeigen miissen. Nun ist aber die primére Tuberkulose des Darms eine gar nicht
hiufige, im Verhéltnis zur priméren Lungentuberkulose sogar geradezu seltene Affek-
tion. Daraus ist zu schliefen, daf die gedachte Infektion durch den Genull des Fleisches
von tuberkulosen Tieren nicht oft vorkommt. Wahrscheinlich wiirde sie eine hiufigere
Erscheinung sein, wenn nicht, was wohl gewthnlich der Fall sein wird, die sichtbar
kranken Fleischteile beseitigt und wenn nicht, wie es doch wohl fast ausschlieBlich
geschieht, das Fleisch in gekochtem Zustande genossen wiirde. Auch kommt hier wesent-
lich in Betracht, daB die Tuberkulose der Schlachttiere, namentlich die Perlsucht des
Rindes, mehr oder weniger lokalisiert bleibt, so daBl nur der Genul} der tuberkulds ver-
anderten Lungen, Driisen usw. eventuell gefdhrlich sein wiirde. Dal} indessen die In-
fektion vom Darmkanal aus wohl mdglich ist, beweisen schon die hdufigen Fille von
sekunddrer Darmtuberkulose der Phthisiker, welche auf die Infektion durch die ver-
schluckten eigenen Sputa zuriickgefithrt werden miissen. Eigentiimlich ist es aller-
dings, daB, obwohl anzunehmen ist, dal ein jeder Phthisiker mehr oder weniger vom
tuberkelbazillenhaltigen Sekret seiner Lunge verschluckt, doch nicht bei allen Darm-
geschwiire gefunden werden. Ich erklire mir dies in folgender Weise: Erstens scheint
der Darm an und fiir sich fiir die langsam wachsenden Tuberkelbazillen einen noch
ungiinstigeren Angriffspunkt zu bieten als die Lunge. Dann haben aber ferner die Fiitte-
rungsversuche mit Milzbrandbazillen und deren Sporen gelehrt, daf Milzbrandbazillen,
welche keine Sporen enthalten, im Magen zerstért werden, wiahrend die Sporen dieser
Bazillen den Magen unbeschédigt zu passieren vermégen. Deswegen kénnen auch nur
sporenhaltige Substanzen die Infektion vom Darmkanal aus bewirken. Die Tuberkel-
bazillen werden sich in dieser Beziehung hochst wahrscheinlich ebenso wie die Milz-
brandbazillen verhalten und nur in dem Falle, daB sie mit Sporen versehen sind, eine
Darmtuberkulose veranlassen, vorausgesetzt, daf sie nicht zu schnell durch den
Darmkanal hindurchgehen, um ihr Auskeimen und Einnisten an irgendeiner Stelle
der Darmschleimhaut zu ermdglichen. Ganz dasselbe gilt natiirlich fiir die Gefahr einer
Infektion durch tuberkuldses Fleisch, und es mag auch dieser Umstand zur Erklirung
tiir die relativ seltene Infektion durch den GenuB von solchem Fleisch beitragen.
Dieselben Verhédltnisse gelten fiir die Infektion durch die Milch perlsiichtiger Kiihe.
Vor allen Dingen ist, wenn eine Infektion zustande kommen soll, notwendig, daB die
Milch Tuberkelbazillen enthélt. Dies scheint aber nur dann der Fall zu sein, wenn die
Milchdriisen selbst tuberkulds erkrankt sind. Da aber Perlsuchtknoten im Euter nicht
sehr oft vorkommen, so wird auch die Milch perlsiichtiger Kiihe hiufig keine infektiésen
Eigenschaften besitzen. Damit erklaren sich aber sofort die Widerspriiche in den An-
gaben der verschiedenen Autoren, welche Fiitterungsversuche mit Milch von perlstich-
tigen Kiihen angestellt haben. Die einen behaupten, positive Resultate erzielt zu haben,
und ihre Angaben sind derartig, daf an der Richtigkeit der Beobachtung gar nicht zu
zweifeln ist. Die anderen dagegen konnten bei ihren Versuchstieren keine Infektion
erhalten. Auch dieses Resultat wird seine Richtigkeit haben. Die positiven Erfolge
wurden dann mit einer Milch erzielt, welche zufdllig Tuberkelbazillen enthielt, die nega-
tiven mit Milch, welche frei von Bagzillen war.
- Wenn nun auch die Infektion seitens der tuberkulésen Haustiere im allgemeinen
nicht hiufig zu sein scheint, so darf sie doch keineswegs unterschiitzt werden. Die Perl-
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sucht des Rindes, die kiisigen Verinderungen in den Lymphdriisen beim Schwein sind
ein so hiufiges Vorkommnis, dafB sie volle Beachtung verdienen.

Wenn wir nun die Tuberkelbazillen, welche durch Inhalation in die Lungen, durch
Wunden in die Haut, durch Verschlucken in den Darmkanal gelangten, in ihrem weiteren
Verhalten im Kérper verfolgen, so sehen wir, daB sie oft an dem Ort der ersten An-
siedelung lange Zeit, bisweilen auch dauernd bleiben. Sie bilden die aus Herden von
epithelioiden Zellen bestehenden Knétchen, welche Riesenzellen einschlieBen und regel-
méfig vom Zentrum aus der Koagulationsnekrose anheimfallen. Die Erscheinungen,
welche durch das allmihliche Anwachsen eines solchen Herdes und die stets gleich-
méfBigen Schritt haltenden regressiven Verinderungen desselben bedingt werden, sind
in einem der fritheren Abschnitte ausfithrlich besprochen. Das erste Anzeichen von dem
Ubergreifen des tuberkuldsen Prozesses auf die Umgebung ist die Neubildung dhnlicher
Knétchen in der Nachbarschaft des primiiren Herdes. Auch die Art und Weise, in welcher
man sich die hiermit verbundene Wanderung der Bazillen aus dem ersten Herd nach
dem Punkte, wo die sekundiiren Kndtchen entstehen, vorzvstellen hat, habe ich be-
reits frither angedeutet. Die einfachste Erklirung dieses Vorganges scheint mir folgende
zu sein. Die Tuberkelbazillen kénnen, weil sie keine eigene Bewegung besitzen, nur
durch andere selbstbewegliche Elemente oder durch Fliissigkeitsstrdmungen forthewegt
werden. Da aber die Tuberkelkntchen gefdBlos sind und nicht einzusehen ist, wie
andere in Bewegung befindliche Fliissigkeiten in den tuberkuldsen Herd gelangen und
Bazillen daraus fortschwemmen sollten, $o bleibt nichts {ibrig, als die Wanderzellen,
welche auch bei anderen pathogenen Bakterien erfahrungsgemif dieselbe Rolle spielen,
als diejenigen Elemente anzunehmen, welche die Weiterbeférderung der Bazillen be-
sorgen. Die mit einem Bazillus beladene Zelle gelangt dann nur noch so weit, bis sie
unter dem EinfluBl der Parasiten ihre Beweglichkeit verliert. An der Stelle, wo die
Zelle zum Stillstand kam, mufl wieder ein neues Tuberkelknstchen entstehen. In
dieser Weise bilden sich Gruppen von Tuberkeln, welche zerschmelzen, zerfallen und
die bekannten Zerstorungen entstehen lassen.

Mit der Annahme, daB die Wanderzellen Triger der Bazillen sein konnen, ist auch
in der ungezwungensten Weise der Ubergang zu den weiteren Exkursionen gegeben,
welche die Tuberkelbazillen in den allermeisten Fillen im Korper ausfithren. Wenn
die Wanderzelle sich in den Saftbahnen des Gewebes bewegt und auf ihre eigene Fort-
bewegung angewiesen ist, dann ist der Weg, den sie zurtickzulegen vermag, nur ein kurzer
und der neu entstehende Infektionsherd muB in geringer Nihe vom Ausgangspunkte
der Wanderzelle liegen. Sobald sich aber die Wanderzellen in den LymphgefiBien be-
wegen und ihnen der Lymphstrom in ihrer Fortbewegung zu Hilfe kommt, dann legen
sie schon weitere Wege zuriick, wie es nicht selten an den im Verlauf von Lymphgefafien
sich ausbreitenden Tuberkeln zu sehen ist. Sehr oft aber werden dann auch die Tuberkel-
bazillen in den LymphgefiBen noch weiter fortgeschwemmt und bis in die néchsten
Lymphdriisen gefithrt, wo sie in gleicher Weise wie an dem ersten Infektionsort Knétchen-
bildung und Verkésung hervorrufen. Die hierdurch bedingten Verdnderungen im Driisen-
gewebe scheinen gewdhnlich ein weiteres Vordringen der Bazillen auf dem Wege der
Lymphbahnen zu verhindern. Damit ist aber dem Fortschreiten der Bazillen. noch
keine uniiberwindliche Schranke gesetzt. Sie konnen nédmlich unter besonderen Ver-
héaltnissen auch in den Blutstrom gelangen. Dies geschieht, wenn, wie Ponfick ge-
zeigt hat, die Tuberkulose auf den Ductus thoracicus iibergreift und das Innere desselben
erreicht; er werden dann die Tuberkelbazillen direkt vom Lymphstrom in die Blut-
bahn gefiihrt. Fine zweite und zwar die haufigste Veranlassung zum Eindringen der
Tuberkelbazillen ins Blut hat W eig e r t entdeckt; es ist dies die Bildung von Tuberkel-
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knoten in der Wand von Venen und das Durchbrechen der im Zerfall begriffenen Knoten
in das Lumen des Gefdfes. Auf eine dritte Mdglichkeit ist in dem p. 495 u. 496 beschriebe-
nen Fall hingewiesen, in welchem die Bazillen direkt in das Lumen einer Arterie hinein-
wucherten. In allen diesen Fillen werden die Bazillen vom Blutstrom schnell fort-
gesplilt, in den verschiedensten Organen des Kérpers zerstreut und abgelagert. Wenn
sehr viele Bazillen mit einem Male ins Blut geraten, dann sind die Verh&ltnisse genau
dieselben, wie bei demy Experiment am Kaninchen, welchem Tuberkelbazillen aus der
Reinkultur in erheblicher Menge in die Ohrvenen injiziert werden. Es entstehen so-
wohl bei dem kiinstlichen als wie bei dem natiirlichen Experiment in gleicher Weise
Tuberkelkn6tchen in grofler Anzahl und zwar vorzugsweise in der Lunge, Milz und Leber.
Weshalb gerade diese Organe so besonders bevorzugt sind, bedarf noch der Aufklarung.
Durch die Entdeckungen von Ponfick und Weigert ist der Zusammenhang
zwischen den lokalisierten tuberkulosen Prozessen und der akuten Miliartuberkulose,
welcher frither so ritselhaft schien und von vielen deswegen als unméglich bezeichnet
wurde, mit unumstofllicher GewiBheit klargelegt. Dieses Beispiel der Vielgestaltigkeit
einer Krankheit mahnt dringend. nicht ohne zwingende Griinde pathologische Prozesse,
und inshesondere Infektionskrankheiten, lediglich vom anatomischen Standpunkte auf-
zufassen, sondern in erster Linie die dtiologischen Verhdltnisse als mafigebend anzusehen.

Nicht immer dringen auf einmal gréfere Mengen von Tuberkelbazillen in die Blut-
bahn. Es kann auch vorkommen, dafl nur verhdltnisméBig wenige Bazillen vom Blut-
strom fortgerissen werden. Dann entstehen auch dementsprechend weniger zahlreiche
Tuberkelherde, welche aber, weil in diesem Falle das Leben ldnger erhalten bleibt, groflere
Dimensionen erreichen, als wenn durch eine massenhafte Eruption von Tuberkelkngtchen
ein schneller Tod herbeigefithrt wird. Auch hierin verhélt sich die auf natiirlichem Wege
vor sich gehende Infektion vollkommen so, wie die kiinstlich erzeugte. Mitunter treten
nur sehr wenige Bazillen ins Blut iiber und es bilden sich nur vereinzelte Tuberkel, welche
aber im Laufe der Zeit zu erheblichen Dimensionen heranwachsen. Dieser Vorgang,
welcher sich schubweise wiederholen kann, ist von W e i g e r t sehr treffend als chronische
Miliartuberkulose bezeichnet, im Gegensatz zur akuten, welche wegen der von vorn-
herein massenhaft entstehenden Tuberkel schnell tédlich verlduft.

An diese letzterwihnten Formen der Miliartuberkulose schlieBen sich diejenigen
Prozesse an, bei denen an Stellen des Koérpers, welche einer Invasion der Bazillen von
auflen her nicht ohne weiteres zugénglich sind, und scheinbar ohne einen die Infektion
vermittelnden Herd eine Ortlich beschrinkte Tuberkulose sich entwickelt. Derartige
Prozesse, zu denen die fungdsen und karidsen Affektionen zu rechnen sind, entstehen
streng lokalisiert. Man kann ihr Entstehen daher kaum anders erkldren, als daB ein
einzelner Infektionskeim, also ein einzelner Bazillus, durch den Blutstrom an der be-
treffenden Stelle abgelagert wurde. Aber wie soll ein vereinzelter Bazillus ins Blut ge-
langen? Konnte er direkt, nachdem er durch Inhalation in die Lunge kam, in die
Lungenkapillaren iibergetreten sein, ohne in der Lunge selbst vorher zur Bildung eines
tuberkuldsen Herdes Veranlassung gegeben zu haben ? Fiir mich hat eine solche Annahme
wenig Wahrscheinlichkeit. Das fast regelméfBige Vorkommen von verkésten resp.
verkalkten Bronchialdriisen bei den erwdhnten Krankheitszustdnden legt vielmehr die
Vermutung nahe, dafl auch die Lymphdriisen nicht immer ein uniiberwindliches Hinder-
nis fiir das weitere Vordringen der Bazillen sind und dafB vereinzelte Bazillen ebenso
wie sie durch Wanderzellen und den Lymphstrom bis zu den Lymphdriisen verschleppt
wurden, ebenfalls mit Hilfe der Wanderzellen die Lymphdriisen in zentripetaler Richtung
wieder verlassen kénnen und durch den Lymphstrom dem Blute zugefithrt werden.
Ich zweifle nicht, dafl, wie man bei der Miliartuberkulose fast in jedem Falle den Aus-
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gangspunkt der Infektion nachweisen kann, es auch gelingen wird, in allen Féllen von
lokalisierter Tuberkulose innerer Organe sowoh!l als der Knochen und Gelenke, wenn
sie zur Sektion kommen, irgendeinen &lteren tuberkuldésen Herd, meistens wohl ver-
késte Bronchialdriisen zu finden, von denen aus die Verschleppung einzelner Bazillen
ins Blut erfolgen kannte.

Sehr wahrscheinlich gehort auch die tuberkulose Basilarmeningitis der Kinder
insofern hierher, als bei derselben sehr oft Lungen, Milz und Leber frei von Tuberkulose,
aber fast regelméBig die Bronchialdriisen verkést gefunden werden, woraus zu entnehmen
ist, daB letztere auch in diesem Falle als primérer Erkrankungsherd anzusehen sind.
Eigentiimlich bleibt es allerdings, daB bei dieser Form der Tuberkulose, bei welcher
offenbar nicht einzelne, sondern zahlreiche Tuberkelbazillen aus dem Blute abgesetzt
werden, die Pia mater als Ablagerungsstétte so bevorzugt ist.

Wenn schon, wie in den fritheren Abschnitten gezeigt ist, die verschiedenen Formen
der Tuberkulose wegen der gleichen Eigenschaft der bei ihnen vorkommenden Bazillen
und der aus letzteren gewonnenen Kulturen, sowie wegen der Identitdt der aus ihnen
hervorgehenden Impfprodukte als identisch erklirt werden muBten, so gibt auch die
fortschreitende Erkenntnis ihrer Entstehungsweise neue Belege fiir diese Annahme. Die
beim ersten Blick so sehr verschieden erscheinenden Formen der Lungenphthisis, der
akuten und chronischen Miliartuberkulose, der unter dem Gesamtbilde der Skrofulose
verlaufenden Driisen- und Schleimhautaffektionen, der Knochen- und Gelenktuberkulose,
der lokalisierten Tuberkulose einzelner Organe, wie z. B. der Nieren, des Darms, sie alle
erscheinen in ungezwungener Weise zusammengehdrig, wenn man ihre Entstehung ins
Auge faBt. Nur der Lupus bietet insofern der Identifizierung mit Tuberkulose eine ge-
wisse Schwierigkeit, als die klinische Beobachtung einen nicht zu verkennenden Unter-
schied in dem Verhalten zwischen lupdser und unbestritten tuberkulsser Affektion der
Haut und Schleimhiute konstatiert: Nichtsdestoweniger sind die fiir die Einheit dieser
beiden Krankheiten sprechenden #tiologischen Griinde zu schwerwiegend, als daf sie
dieser Differenz gegeniiber, welche moglicherweise in der individuellen Disposition ihre
Erklirung finden kann, zuriicktreten miiBten.

Ahnlich liegt auch das Verhéltnis der Tuberkulose der Tiere, in erster Linie der
Perlsucht, zur Tuberkulose der Menschen. Auch diese miissen trotz der Verschieden-
heiten im anatomischen Verhalten und im klinischen Verlauf wegen der Identitdt des
sie bedingenden Parasiten fiir identisch mit der menschlichen Tuberkulose gehalten
werden. Man hat zwar, besonders mit Bezug auf die Perlsucht, geltend gemacht, daB
die Ubertragung dieser Krankheit auf den Menschen noch nicht sicher konstatiert sei.
Dagegen 1aBt sich aber folgendes bemerken. Wegen der sehr langsamen Entwicklung
der Krankheit sind, wenn die ersten deutlichen Symptome zutage treten, Ort und Zeit
der Infektion und damit auch die Quelle derselben gewdhnlich gar nicht oder nur noch
in unzuverldssiger Weise festzustellen. Es wird deswegen schon bei der héufigen In-
halationstuberkulose nur in verhiltnisméBig wenigen Fillen gelingen, den Infektions-
modus in wissenschaftlich verwertbarer Weise zu bestimmen. Noch viel weniger wird
dies aber bei der erheblich selteneren, durch Genufl von Fleisch oder Milch perlsiichtiger
Rinder entstehenden Darmtuberkulose zu ermdglichen sein, weil hier die Unsicherheit
durch die leicht mogliche Verwechslung mit den anderen, viel haufigeren. Infektions-
arten noch erhdht wird. Es ist deswegen sehr die Frage, ob jemals ein Fall von mensch-
licher Tuberkulose einwurfsfrei auf den Genuf von Fleisch oder Milch von tuberkuldsen
Tieren zuriickgefithrt wird. Wenn man aber bedenkt, daB bei den verschiedensten Tier-
arten (Katzen, Kaninchen, Meerschweinchen, Feldméusen) durch Verimpfung von Perl-
suchtmassen und den daraus gewonnenen Reinkulturen mit der gréfiten RegelmiBig-
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keit eine Krankheit erzeugt wird, welche der bei diesen Tieren durch Impfung mit Tu-
berkelmassen entstandenen Krankheit nicht allein' anatomisch vollkommen gleich ist,
sondern die Tiere mit derselben Sicherheit totet wie letztere, dann 148t sich wohl nicht
erwarten, daB der Mensch diesem Krankheitsgift gegeniiber eine Ausnahme macht.
Sollte sich also auch wirklich noch im Laufe weiterer Untersuchungen wieder eine Differenz
zwischen den Tuberkel- und den Perlsuchtbazillen herausstellen, welche uns nétigen
wiirde, dieselben nur als nahe Verwandte, aber doch als verschiedene Arten anzusehen,
dann hitten wir gleichwohl alle Ursache, die Perlsuchtbazillen fiir im héchsten Grade
verdichtig zu halten. Vom hygienischen Standpunkte aus miissen dieselben MaBregeln
dagegen ergriffen werden, wie gegen die Infektion durch Tuberkelbazillen, solange nicht
bewiesen ist, daf der Mensch ungestraft Hautwunden mit Perlsuchtbazillen in Berithrung
bringen, daf er dieselben inhalieren oder ihre Sporen in seinen Darmtraktus bringen
kann, ohne tuberkulds zu werden.

Gegen die einheitliche Auffassung sémtlicher durch die Tuberkelbazillen bedingten
Krankheitsformen scheint noch die erhebliche Verschiedenheit im Verlauf der Krankheit
bei verschiedenen Individuen derselben Art und in der Empfinglichkeit derselben gegen
die Tuberkelinfektion zu sprechen. Es sind dies jedoch Erscheinungen, welche in mehr
oder minder ausgesprochener Weise bei allen Infektionskrankheiten wiederkehren. Man
hilft sich in diesem Falle damit, eine verschiedene Disposition fiir die Krankheit, sowohl
was das Befallenwerden von derselben als was ihren mehr oder weniger intensiven Ver-
lauf betrifft, anzunehmen, ohne daB mit dieser Bezeichnung der Erscheinung eine Er-
klirung derselben gegeben wird. Eine Anzahl solcher Differenzen im Kranlkheitshilde
der Tuberkulose wird schon einfach durch die Verschiedenheit der Infektionsstelle er-
klirt. Dann scheint aber auch die Menge des urspriinglich zur Wirkung gelangenden
Infektionsstoffes von wesentlicher Bedeutung zu sein. Einzelne Infektionskeime werden
wegen ihrer langsamen Fortentwicklung vom Organismus leichter und léngere Zeit
in Schranken gehalten, so daB sie lokalisiert bleiben, als wenn von vornherein viele
Keime mit einem Male importiert werden, welche sich gegenseitig in ihrem Vernichtungs-
werke unterstiitzen. Eine bestimmte Vorstellung von dem, was mit individueller Dis-
position bezeichnet wird, kann man sich ferner fiir alle die Verh#ltnisse machen, in denen
unserer fritheren Annahme gemif gewisse Hilfsmomente, wie Defekte im Epitheliiberzug
der Respirationsschleimhaut, stagnierende Sekrete, Storungen der Respiration usw. die
Ansiedelung der Tuberkelbazillen begiinstigen.

Wenn nun auch ein groBer Teil der unter dem Ausdruck ,,Disposition* zusammen-
gefaBten Erscheinungen sich auf einfache und leicht erklirliche Verhaltnisse zuriick-
fithren 148t, so bleiben dennoch einige schwer oder gar nicht zu deutende Tatsachen,
welche uns zwingen, vorldufig die Annahme einer Disposition noch bestehen zu lassen.
Es ist dies vor allem der auffallende Unterschied im Verlauf der Tuberkulose bei Kindern
und bei Erwachsenen; ferner die unverkennbare Pridisposition mancher Familien fiir
die Erkrankung an Tuberkulose. Es mag im letzteren Falle manche dieser Pradispo-
sition zur Last gelegte Erkrankung viel eher auf die vermehrte Gelegenheit zur Infek-
tion zu beziehen sein; auch kann man an besondere zum Familiencharakter gehrende
pradisponierende Momente, wie Neigung zu Katarrhen der Respirationsorgane, fehler-
haften Bau des Brustkastens denken; dennoch bleiben viele hierauf beziigliche Be-
obachtungen, welche solche Erklirungen nicht zulassen. Ubrigens lehrten oft schon
die einzelnen Krankheitsfille, da ein und derselbe Mensch nicht zu jeder Zeit ein gleich
giinstiges Objekt fiir die Entwicklung der Parasiten ist; denn es kommt bekanntlich
gar nicht so selten vor, dafl tuberkuldse Herde, welche eine nicht geringe Ausdehnung
erlangt hatten, schrumpfen, vernarben und zur Heilung gelangen. Das heif3t aber soviel,
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daf3 derselbe Kérper, welcher bei der Invasion der Tuberkelbazillen einen giinstigen
Nahrboden fiir dieselben abgab, so dafi sie sich vermehren und ausbreiten konnten,
allméhlich diese den Tuberkelbazillen giinstigen Eigenschaften verliert, sich in einen
schlechten Néhrboden verwandelt und damit dem ferneren Wachstum der Bazillen
eine Grenze setzt. Es bestand also in demselben Menschen zeitweilig eine Disposition
fiir. Tuberkulose und zeitweilig wieder nicht. Worin dieser Unterschied begriindet ist,
ob in einer Anderung in der chemischen Zusammensetzung der Gewebssifte oder in
physikalischen Bedingungen, das miissen spatere Untersuchungen lehren. Soviel steht
fest, dafl diese Unterschiede bestehen, und es steht gewil nichts der Annahme entgegen,
daf &hnliche, den Tuberkelbazillen giinstige oder ungiinstige Bedingungen bei gewissen
Menschen nicht blof zeitweilig, sondern auch wéhrend des ganzen Lebens bestehen.

Was nun noch die viel diskutierte Frage der hereditiren Tuberkulose betrifft,
0 kann ich mich nach dem eben Gesagten dariiber kurz fassen. Es liegen keine Tat-
sachen vor, welche die Annahme rechtfertigen, dafl intrauterin oder extrauterin im
kindlichen Organismus Tuberkelbazillen vorhanden sein kénnen, ohne dafl sie in einer
verhdltnismiBig kurzen Zeit sichtbare Veréinderungen zuwege bringen. Nun ist aber
bisher die Tuberkulose beim Fotus und beim Neugeborenen iiberaus selten gefunden,
und es ist also hieraus zu schliefen, daf der Infektionsstoff auch nur ausnahmsweise

- wihrend des intrauterinen Lebens zur Geltung kommt. Dieser Annahme entspricht
auch die Tatsache, daB von meinen Versuchstieren, namentlich Meerschweinchen, welche
nicht selten vor oder auch mnach der tuberkulésen Infektion trichtig wurden, niemals
Junge geworfen wurden, welche bereits bei der Geburt tuberkulds waren. Die von hoch-
gradig tuberkuldsen Miittern abstammenden Jungen waren frei von Tuberkulose und
blieben auch monatelang hindurch gesund. Nach meinem Dafiirhalten findet die here-
ditire Tuberkulose am ungezwungensten ihre Erkldrung, wenn angenommen wird,
daB nicht der Infektionskeim selbst, sondern gewisse Eigenschaften, welche die Ent-
wicklung der spater mit dem Kérper in Beriihrung gelangenden Keime begiinstigen,
also das, was wir Disposition nennen, vererbt werden.

Die Atiologie der Tuberkulose, wie sie hier auf der Girundlage unserer Kenntnisse
vom Tuberkelbazillus entwickelt wurde, bietet im einzelnen kaum etwas Neues. Co hn -
heim hat schon vor der Entdeckung des Tuberkelbazillus die Tuberkulose als eine
Infektionskrankheit aufgefaBt und dementsprechend ihre Atiologie dargestellt. Nach
dieser Richtung hin haben meine Untersuchungen also der Wissenschaft keinen wesent-
lichen Fortschritt gebracht und doch muB es als ein Gewinn betrachtet werden, da@l
fiir die iiberaus wichtige Frage der Infektiositdt der Tuberkulose, welche bis dahin von
den meisten noch bestritten wurde, nunmehr solche Beweise geliefert sind, welche keine
triftige Einwiinde mehr zulassen. Nicht minder wichtig ist es, dal die Tuberkelbazillen
einen sicheren Anhalt dafiir geben, was in Zukunft als dem Gebiete der Tuberkulose
angehorig zu betrachten ist. Die Diagnose der Tuberkulose wird in zweifelhaften Fallen
von dem Nachweis der Tuberkelbazillen abhéingig zu machen sein. Die Praxis hat sich
bekanntlich dieses Hilfsmittels schon in ausgedehnter Weise und zwar mit vollem Erfolg
bedient und damit ein reiches Beweismaterial fiir die Richtigkeit meiner Auffassung
von der Bedeutung der Tuberkelbazillen geliefert. Schon dadurch hat sich ein greif-
barer Nutzen aus der Entdeckung des Tuberkelbazillus ergeben. Aber es steht zu hoffen,
daB auch noch in anderer Beziehung Gewinn daraus zu ziehen ist, welcher sich fiir die
Bekimpfung der Krankheit verwerten 1aB8t. Nach den bisher angestellten Versuchen
scheint allerdings in therapeutischer Richtung keine allzu groBe Aussicht vorhanden
zu sein, daB es gelingen wird, Mittel zu finden, welche die Parasiten im Kérper des Kranken
beeinflussen. Um so mehr Wert mochte ich auf die prophylaktischen Mafiregeln legen.

Koch, Gesammelte Werke. 36
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Dieselben miissen teils darauf gerichtet sein, die Tuberkelbazillen durch passende Des-
infektionsverfahren direkt zu vernichten, teils miissen sie dahin streben, den Gesunden
vor der Berithrung mit Tuberkelbazillen in allen den Verh&ltnissen zu bewahren, in denen
eine zuverldssige Vernichtung der Parasiten nicht zu erméglichen ist.

Es scheint mir nicht mehr verfriiht zu sein, mit prophylaktischen Mafiregeln gegen
die Tuberkulose vorzugehen. Aber bei der groBen Ausdehnung dieser Krankheit werden
alle Schritte, welche gegen dieselbe getan werden, mit den sozialen Verhiltnissen zu
rechnen haben und es wird deswegen sorgfiltig zu erwigen sein, in welcher Weise und
wieweit man auf diesem Wege gehen darf, ohne dal} der gestiftete Nutzen durch un-
vermeidliche Stérungen und andere Nachteile wieder beeintréchtigt wird.

Es wiirde zu weit fithren, hier noch auf eine ausfilhrliche Besprechung der Pro-
phylaxis einzugehen und ich behalte mir vor, bei einer anderen Gelegenheit meine An-
sichten dariiber auseinanderzusetzen.

Berlin, im Juli 1883.
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Erklirung der Abbildungen.

Miliartuberkulose, Schnitt aus der Lunge. 50 fache Vergréflerung. a Tuberkel ml(, vielen
Bazillen; b Tuberkel mit weniger zahlreichen Bazillen; ¢ und d Tuberkel mit bereits
verkidstem, kernlosen Zentrum; e GefdBquerschnitt von Pigmentablagerungen umgeben

 (cf. p. 493).

Die blaugefidrbte Stelle aus dem Tuberkel a der Fig. 1 bei 700 facher VergroBerung. Blau-
gefidrbte Tuberkelbazillen und braungefidrbte Zellkerne (cf. p. 493).
Mitte des Tuberkels b der Fig. 1 bei 700 facher VergréfBerung (cf. p. 493).
Riesenzelle mit blaugefdrbten Tuberkelbazillen und schwarzen Pigmentkérnchen, aus dem
Tuberkel ¢ der Fig. 1. 700 fache Vergréferung (cf. p. 493). ,
Riesenzelle mit einem Bazillus aus dem Tuberkel d der Fig. 1. 700 fache Vergriéerung
(ct. p. 493).
Schnitt aus der Niere. Harnkanilchen mit Gruppen von Tuberkelbazillen gefiillt, welche
den in Kulturen auftretenden (Fig. 44) Figuren dhnlich sind (cf. p.494). a Unverdndertes
Harnkanilchen; b Kapillargefal; ¢ Harnkanilchen mit Gruppen von Tuberkelbazillen.
Miliartuberkulose. Ein Teil der Wandungen und Umgebung von einer kleinen Arterie
der Pia mater. a Innere; b mittlere und c duBere GefdBhaut. An diese schliefen sich Lagen
von epithelioiden Zellen, zwischen welchen Tuberkelbazﬂlen auftreten. 700 fache Ver-
groferung (cf. p. 494).
Aus einem Tuberkelknotchen von Meningitis basilaris tuberculosa. 700 fache VergréBerung
(cf. p. 494). :
Riesenzelle mit strahlenférmiger Anordnung der Bazillen. Aus der verkiisten Bronchial-
driise eines Falles von Miliartuberkulose. 700 fache VergroBerung (cf. p. 494).
Eine kleine Arterie von Tuberkelbazillen in dichten Massen umgeben. Aus einer Bronchial-
driise. Akute Miliartuberkulose. 100 fache VergréBerung (cf. p. 495).
Ein Teil vom Rande derselben Arterie bei 500 facher VergréBerung.
Schnitt aus der phthisischen Lunge. Eine kleine Kaverne mit Anhdufung von Bazillen-
masse am. linken Rande. 100 fache VergréBerung (cf. p. 498).
Schnitt durch die Wand einer groBen Kaverne. Rechts der freie Rand der Kaverne, aus
aufgeldsten und von Bazillenmassen durchsetztem Alveolargewebe bestehend. 100 fache
VergroBerung (cf. p. 498).
Sputum eines Phthisikers. Deckglaspriparat. Tuberkelbazillen, einzeln und in kleinen Grup-
pen, zwischen den braungefirbten Kernen der Zellen. 700 fache Vergréofierung (cf. p. 501).
Kisiges Brockchen aus dem Sputum eines Phthisikers. Deckglaspréparat. 700 fache Ver-
groferung (cf. p. 501).
Sputum eines Phthisikers mit Speichel vermengt. Tuberkelbazillen blau-, aus dem Inhalt
der Mundhéhle stammende Bakterien braungefirbt. 700 fache VergréBerung (cf. p. 502).
Schnitt aus einer phthisischen Lunge, das Vordringen der Tuberkelbazillen in die Alveclen
zeigend. 100 fache VergroBerung (cf. p. 498).
Partie von der Innenwand einer grofien Kaverne. Rechts der freie Rand der Kaverne.
Links das zusammengeprefte luftleere Alveolargewebe. 100 fache VergroBerung (cf. p. 498).
Ein Stiickchen der in Fig. 18 abgebildeten Bazillenmasse (durch a bezeichnete Stelle) vom
suBersten Rand der Kaverne bei 700 facher VergroBerung. -
Stiick vom Diinndarm mit einem tuberkulésen Geschwiir, welches von frischen, den Lymph-
gefifen folgenden Tuberkeleruptionen umgeben ist. Von der AuBenseite des Darmes ge-
sehen (mit der Lupe gezeichnet). 3 fache VergréBerung (cf. p. 508). :
Schnitt in der Lingsrichtung des in Fig. 20 gezeichneten Darmes durch einige Tuberkel-
knétchen. a Serosa. b Lingsmuskelschicht. ¢ Quermuskelschicht. 70 fache VergrsBerung.
Eine der blau erscheinenden Stellen aus Fig. 21 bei 700 facher Vergroferung.
Darmausleerung bei Darmphthisis. Deckglaspraparat, 700 fache Vergroferung. Die
Tuberkelbazillen blau-, die tibrigen Bakterien braungeféirbt. Rechts unten (a) eine Gruppe
von mehr oder weniger intensiv blaugeféirbten eiférmigen Bazillensporen (cf. p. 504).
Schnitt aus einer skrofulésen Driise. Riesenzelle mit einem Tuberkelbazillus, 700 fache
VergréBerung (cf. p. 507).
Schnitt aus der Axillardriise des auf p. 507 beschriebenen Falles von Lymphdrusentuber-
kulose. 700 fache Vergrdferung.
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Fungtses Granulationsgewebe mit Haufen von epithelioiden Zellen und zentral gelagerten
Riesenzellen. 70 fache VergréBerung (cf. p. 507).

Eine der in Fig. 26 enthaltenen Riesenzellen (durch den Buchstaben a bezeichnet) bei
700 facher VergroBerung. Dieselbe enthidlt 2 Bazillen.

Tuberkulose des Bauchfells vomx Meerschweinchen, nach Injektion von Eiter aus -einem
Senkungsabsze (Wirbelkaries) in die Bauchhohle. Zweimal vergrobert (cf. p. 535).
Schnitt aus lupdser Haut. Riesenzelle mit einem Tuberkelbazillus. 700 fache VergriBerung.
Schnitt aus lupdser Haut. 30 fache VergréoBerung. Links normale Haut, rechts 3 neben-
einandergelagerte Lupuskndtchen. Das am meisten nach links gelegene Enétchen enthilt
die in Fig.29 gezeichnete Riesenzelle. 20 fache VergréBerung (cf. p. 508). a Epidermis;
b Catis; ¢ durchschnittene, -schwach blaugefdrbte Haare.

Schnitt aus einem Perisuchtknoten der Lunge. Links oben die bindegewebige Kapsel (a),
dann folgt ein zellenreiches, von Riesenzellen durchsetztes Gewebe (b). Die Riesenzellen
sind mit Tuberkelbazillen so reichlich angefillt, daBl sie zum Teil wie kleine, von einem
braunen Wall umgebene blaue Flecke oder Kreise erscheinen. Stellenweise treten die
Tuberkelbazillen auch auBferhalb der Riesenzellen in dichten Schwirmen auf und bilden
blaue Stellen im Prdparat. Nach dem Innern des Knotens zu (c) hért die Kernfirbung
auf, es beginnt hier das nekrotische, zum Teil in kisige, zum Teil in kalkige Massen um-
gewandelte Gewebe, welches urspriinglich auch der Sitz einer reichlichen Bazillenvegetation
war, wie die kranzférmig angeordneten Bazillenhaufen, die Reste ehemaliger hazillen-
haltiger Riesenzellen, beweisen. 70 fache Vergré8erung (cf. p. 510).

Riesenzelle mit ziemlich vielen Bazillen aus dem in Fig. 31 abgebildeten Priparat. 700 fache

- VergroBerung.

Riesenzelle mit sehr vielen strahlenférmig angeordneten Bazillen; aus demselben Priparat.
700 fache Vergréferung.

Strahlenformig gestellte Bazillen, welche nach dem Verschwinden der sie einschliefenden
Riesenzelle ihre urspriingliche Anordnung beibehalten haben; aus demselben Priparat.
700 fache Vergréferung.

Reinkultur von Tuberkelbazillen (b) auf erstarrtem Blutserum (a) im Reagenzglas, Profil.
Naturliche GréBe (cf. p. 523).

Eine ebensolche Kultur, von der Fliche aus gesehen. Die Bazillenvegetation (a) beschrinkt
sich nur auf die Fliache des erstarrten Blutserums und hat die unten angesammelte Fliissig-
keit (b) nicht erreicht, so daB letztere freigeblieben ist.

Eine Kultur, welche die Fliissigkeit erreicht und deren Oherfliche in Form eines sehr diinnen
Hautchens iiberzogen hat (a). (cf. p. 524.)

Erstarrtes Blutserum, auf dessen Oberfliche ein Stiickchen von einer tuberkulésen Meer-
schweinchenlunge (a) gebracht und verrieben war. Nach 8 Wochen waren bei Briitttemperatur
in der Umgebung des Tuberkelstiickchens kleine weiBlliche Schiippchen, die ersten Anfinge
der Tuberkelbazillenkulturen, entstanden (cf. p. 522).

" Vom Rande der in Fig. 36 abgebildeten Kultur, bei 30 facher Vergroferung, die eigentiim-

liche Anordnung der Bazillenkolonien zeigend (cf. p. 525).

Erstarrtes Blutserum mit einigen Stiickchen einer frisch exstirpierten skrofuldsen Driise (a).
Die Zahl der Bazillen war in dem zur Aussaat benutzten Driisengewebe so gering, daB beim
Verreiben der Substanz auf dem erstarrten Blutserum keine Bazillen frei wurden und daher
auch keine Bagzillenkolonien in der Umgebung der Gewebsstiickchen, sondern nur im
Innern derselben zur Entwicklung kamen. Die Kolonien erscheinen als dunklere Piinktchen
in der halbdurchscheinenden Driisensubstanz. 3 fache Vergroflerung (ef. p. 523).
Viereckiges Glasnidpfchen mit aufgeschliffenem Glasdeckel (abgehoben). Dasselbe enthélt
erstarrtes Blutserum (a) und auf diesem Tuberkelbazillen-Kulturen (b). Natiirliche GroSe
(cf. p. 525).

Aus der in Fig. 41 in natiirlicher GroBe gezeichneten Kultur bei 80 facher VergréBerung.
Netzférmig zusammenhingende Bazﬂlenkolomen aus derselben Kultur. 80 fache Ver-
groferung.

Kolonien von ’I‘uberkelbazﬂlen aus der in Fig. 41 gezeichneten Kultur, am Deckglas an-
getrocknet und gefdrbt. 700 fache VergréBerung (cf. p. 525).

Kolonien von Tuberkelbazillen aus einem nekrotischen Herd der Leber vom \Ieerschwem—
chen, welches mit Bazillenkulturen geimpft war (Schnittpriparat). 700 fache VergréBerung
(cf. p. 489).
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Kolonien von Tuberkelbazillen aus einem nekrotischen Herd der Niere vom Menschen
(Schnittpraparat des Herrn Dr. Ben d a). 700 fache VergrdBerung.

Sporenhaltige Tuberkelbazillen aus der in Fig. 42 abgebildeten Kultur. Gezeichnet mit
ZeiB !, Olimmersion, Okular 4 und ausgezogenem Tubus.

Tuberkulése Lunge vom Meerschweinchen. Nach Inhalation von Reinkulturen der Tuberkel-
bazillen.

Ein Stiick von der tuberkulgsen Lunge eines Kaninchens. Ebenfalls nach Inhalation von
Kulturen der Tuberkelbazillen. Natiirliche Grofe.

Dasselbe bei 8 facher VergroBerung.

Hochgradig tuberkulése Milz vom Meerschweinchen. Nach subkutaner Impfung von Ba-
zillenkulturen.

Kaninchenmilz mit Miliartuberkeln. Nach Injektion von Reinkulturen der Tuberkelbazillen
in die vordere Augenkammer.

Hochgradig tuberkulése Leber vom Meerschweinchen. Nach subkutaner Impfung mit
Baazillenkulturen.



Koch, Gesammelte Werke Tafel XX

Die Aetiologie der Tuberkulose.



Koch, Gesammelte Werke 5 Tafel XXI
. 8

Die Aetiologie der Tuberkulose.



Tafel XXII

Koch, Gesammelte Werke

o

s " Y
e SN

~

X,

Die Aetiologie der Tuberkulose.



Tafel XXIII

Koch, Gesammelte Werke

Die Aetiologie der Tuberkulose.



Koch, Gesammelte Werke Tafel XXIV

21,

22,

Die Aetiologie der Tuberkulose.



Koch, Gesammelte Werke . Tafel XXV

26.

Die Aetiologie der Tuberkulose.



1
Tafel XXVI

Koch, Gesammelte Werke

31

Die Aetiologie der Tuberkulose.



Tafel XXVII

Koch, Gesammelte Werke

Die Aetiologie der Tuberkulose.



Koch, Gesammelte Werke : Tafel XXVIII

Die Aetiologie der Tuberkulose.



Koch, Gesammelte Werke Tafel XXIX

L
N

49 : =0

53

o

9 7=

Die Aetiologie der Tuberkulose.



