Uber die Immunisierung von Rindern gegen Tuberkulose.)

(Aus dem Institut fiir Infektionskrankheiten in Berlin und aus dem pathologischen
Institut der tierdrztlichen Hochschule in Berlin.)

Von
Prof. Dr. R. Koch.?)

L

Fiir die Moglichkeit, Rinder gegen die experimentelle Infektion mit Perlsucht
zu immunisieren, liegen heute bereits viele Beweise vor, die von verschiedenen Seiten
beigebracht worden sind. Dagegen herrscht noch keine Ubereinstimmung iiber die
Methoden, die zur Immunisierung anzuwenden sind, und iiber die Zuverlissigkeit der
Resultate, die sich dabei {iberhaupt erreichen lassen. Im folgenden soll daher eine groBere

- Versuchsreihe mitgeteilt werden, bei der es gelungen ist, durch eine bestimmte Art der
Vorbehandlung einen hohen Grad von Immunitét bei Rindern herzustellen. Anderer-
seits soll auch gezeigt werden, daB anscheinend geringe Verinderungen der Methode
ausreichten, um das Ergebnis der Versuche zweifelhaft zu machen.

Von den verschiedenen Wegen, auf denen man die Immunisierung gegen Perl-
sucht versucht hat, sind bisher ohne Zweifel die besten Resultate durch die intravendse
Injektion lebender menschlicher Tuberkelbazillen crzielt worden. Es ist das die
Methode, die auch wir von Anfang an angewandt haben, und
die sich uns naturgeméB aus dem Ausfall der vorangegangenen
Versuche iiber den Unterschied zwischen den Bazillen der
menschlichen und der Rindertuberkulose ergab. Denn fiir
uns stehtes fest, daB das Problem der Tuberkulose-Immuni-
sierung in dem Sinne, wieesuns hier beschéftigt,d h.imSinne
des Impfschutzes vorher gesunder Tiere gegen tddliche Dosen
virulenten Materialsaufdas Innigstemitder Frageder Ver-
schiedenheit der Bazillen der menschlichen Tuberkulose
und der Bazillender Perlsuchtverkniipftist, unddali dieses
Problemineinneues Stadium eingetretenist, seitdem diese
gelegentlichschon friither behauptete Verschiedenheit durch
die Versuche von Kochund Schiitzinexakter Weisenachge-
wiesen wurde. Aus diesen Versuchen hatte sich ergeben, daf Rindern grofere
Mengen lebender Bazillen der menschlichen Tuberkulose ohne Schaden eingespritzt
werden konnten, wihrend sie nach der Einspritzung selbst von kleinen Mengen lebender

1) Aus Zeitschrift fiir Hygiene und Infektionskrankheiten, 1905, Bd. 51. Verlag von Veit & Co.,
Leipzig. — Auch im Archiv fiir wissenschaftliche und praktische Tierheilkunde Bd. 31, Heft 6
‘verdffentlicht. - D. Herausgeber.

) In Verbindung mit Prof. Dr. ' W. Schiitz, Prof. Dr. F. Neufeld und Dr. H. MieBner.
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Bazillen der Perlsucht an allgemeiner Tuberkulose erkrankten. Hiernach lag es nahe,
Rinder, die nur fiir das Virus der Perlsucht empfinglich sind, durch vorhergehende
Behandlung mit dem Virus der menschlichen Tuberkulose zu immunisieren, und so
stehen unsere Immunisierungsversuche im unmittelbaren Zusammenhange mit den
fritheren Versuchen von Koch und Schiitz und kniipfen direkt an diese an. Unseren
Versuchen an Rindern sind die von Neufeld !) beschriebenen Experimente an Eseln
und Ziegen zum Teil zeitlich vorausgegangen, und an diesen beiden Tierarten gelang
es uns, zum ersten Male (im Herbst 1901) die Moglichkeit einer Immunisierung gegen
groBe Dosen virulenter Perlsuchtbazillen mit Sicherheit festzustellen. Kurze Zeit darauf
haben wir, wie ebenfalls bereits von Neufeld ?) mitgeteilt ist, dasselbe Immuni-
sierungsverfahren auf Rinder iibertragen.

Die Einspritzung von lebenden Bazillen der menschlichen Tuberkulose ist im
itbrigen nicht die einzige Methode gewesen, durch welche man versucht hat, Rinder
gegen Perlsucht immun zu machen. Es kamen daneben, indem wir von den Versuchen
mit passiver Immunisierung hier absehen, in Betracht: 1. Die Einspritzung von Stoff-
wechselprodukten der Tuberkelbazillen oder von toten Tuberkelbazillen, 2. die Ein-
spritzung von lebenden Bazillen, die den Tuberkelbazillen nahe stehen (Bazillen der
Gefliigeltuberkulose, Bazillen der Kaltbliitertuberkulose und siurefeste Bazillen) und
3. die Einspritzung von Perlsuchtbazillen, deren Virulenz abgeschwicht worden ist.

Die beiden zuerst erwdhnten Methoden hat M’ F a d y e an %) zur Immunisierung
benutzt. Wir wollen auf die wenig bekannt gewordenen Versuche desselben hier aus-
fithrlicher eingehen, weil es die ersten gewesen sind, bei denen unzweifelhaft ein be-
trichtlicher Grad von Immunitét bei Rindern erreicht und durch Priiffung mit einem
an Kontrollrindern als virulent erwiesenen Material demonstriert wurde. Bei den Ver-
suchen mit Tuberkulose giften handelt es sich allerdings nicht um gesunde, sondern
um bereits spontan tuberkuldose Rinder, und der Autor selbst nimmt an, daf hier die
Immunitét nicht durch das Tuberkulin allein, sondern durch dessen Wirkung auf die
schon bestehenden tuberkuldsen Herde bedingt wurde.

Bei zwel Rindern, die schon vor dem Versuche auf eine Einspritzung von Tuber-
kulin reagiert hatten, also tuberkulds waren, versuchte M’ Fadyean Immunitit
durch groBle Dosen von Tuberkulin hervorzurufen. Das eine der beiden Tiere erhielt
zuerst kleine Mengen, dann viermal 10 cem und fiinfmal 20 cem Tuberkulin. Schlief3-
lich wurden ihm gleichzeitig mit zwei Kontrolltieren verriebene Teile einer tuberkulsen
Gekroslymphdriise eines Plerdes in die Vene gespritzt. Als die drei Tiere 2 bzw. 3 Monate
nach dieser Injektion getotet wurden, ergab die Sektion, dafBl das mit Tuberkulin vor-
behandelte Rind nur eine verkalkte mesenteriale Lymphdriise aufwies, wihrend alle
iibrigen Organe frei von tuberkulosen Verainderungen waren, dafl dagegen bei den beiden
Kontrolltieren eine ausgedehnte Lungentuberkulose bestand.

Bei einem zweiten, bereits ebenfalls spontan tuberkuldsen Rinde wurden zuerst
vier Injektionen von Tuberkulin gemacht; darauf erhielt es gleichzeitig mit einem Kon-
trollrind intravends 11 ccm einer Emulsion aus der mit miliaren Knétchen durchsetzten
Leber eines mit Perlsucht infizierten Kaninchens. Das Kontrollrind wurde etwa nach
7 Wochen schwer krank getotet und zeigte ausgebreitete Miliartuberkulose der Lungen;
das ersterwihnte Tier dagegen blieb zunichst gesund und erhielt in kurzen Zwischen-
rdumen siebenmal 20 ccm und einmal 10 cem Tuberkulin unter die Haut gespritzt.

1) Deutsche Med. Wochenschrift, 1903.

?) Ebenda, 1904. :

3) M’ Fadyean, Experiments regarding the immunisation of cattle against Tuberculosis.
The Journal of comparative pathology and therapeutics, 1901, p. 136 und 1902, p. 60.
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Dann wurde die Einspritzung von Teilen tuberkuldser Organe (Lunge eines mit Perl-
sucht infizierten Kaninchens und Pferdemilz) in die Venen noch zweimal wiederholt,
und endlich wurden viermal Tuberkelbazillenkulturen (ob Perlsucht oder menschliche
Tuberkelbazillen ist auns den Angaben des Autors nicht ersichtlich) in die Venen ge-
spritzt, dazwischen mehrfache Injektionen von Tuberkulin. 2 Monate nach der letzten
Einspritzung und fast 2 Jahre nach der oben erwéhnten ersten Injektion mit der fiir
das Kontrolltier todlichen Perlsuchtverreibung starb das Rind, und die Sektion ergab
tuberkulose Herde in beiden Nieren, in den unteren Lungenpartien, in vielen Driisen,
sowie Miliartuberkulose der weichen Hirnhaut. Auch dieses Rind. hat, wie schon der
Vergleich mit dem Kontrolltier ergibt, zweifellos einen betréchtlichen Grad von Immu-
nitit besessen, der jedoch bei der immer erneuten Zufuhr von infektidsem Material
nicht ausreichte.

Wir lassen die anderen Versuche von M’ Fadyean gleich folgen.

Zwei Rinder, die auf die Einspritzung mit Tuberkulin nicht reagiert hatten, er-
hielten zuerst eine Aufschwemmung von Gefliigeltuberkulosebazillen
(bazillenreiche Emulsion der Leber eines spontan tuberkulésen Fasans bzw. Huhns)
intravends, alsdann mehrfach wiederholte Dosen von Tuberkulin. Darauf wurden den
Tieren je drei- bis viermal perlsuchthaltige Organverreibungen, vier- bis fiinfmal je
eine Tuberkelbazillenreinkultur (dieselbe, die in den oben erwdhnten Versuchen an-
gewandt wurde) in die Venen gespritzt, dazwischen wieder mehrfache Tuberkulindosen.
Beide Tiere starben schlieBlich nach lingerer Zeit (etwa 2 Jahre nach der ersten In-
jektion von Perlsuchtmaterial). Die Sektion ergab nicht besonders zahlreiche Herde
in den Lungen, Nieren und Driisen, ferner in dem einen Falle einige Miliarknotchen
in der weichen Hirnhaut, in dem anderen Falle einen haselnufigrofien, bazillenhaltigen
Knoten im verlingerten Marke.

Auch bei diesen Rindern darf man annehmen, dal sie bereits einen gewissen Grad
von Immunitit erreicht hatten; die Immunitét reichte aber noch nicht aus, um der-
artig groBe und wiederholt verabreichte Mengen des virulenten Materials unschédlich
machen zu kénnen.

Auch Pearson und Gilliland?) versuchten Rinder durch Kinspritzung
von Tuberkulin zu immunisieren.

Sie spritzten zwei Kiihen, die vorher mit Tuberkulin gepriift waren, ohne zu rea-
gieren, an zehn aufeinander folgenden Tagen jedesmal je 5cem Tuberkulin unter die
Haut. Darauf fiitterten sie die Versuchstiere und zwei Kontrolltiere 10 Tage lang mit
je 100 g einer perlstichtigen Lunge vom Rinde und spritzten den Versuchstieren wihrend
der Fiitterung auBerdem noch téglich je 15 ccm Tuberkulin unter die Haut. Drei Monate
spiter wurden simtliche Tiere getétet. Bei der Qbduktion wiesen die Versuchsrinder .
nur tuberkulése Verdnderungen in den mesenterialen Lymphdriisen auf, die Kontroll-
rinder dagegen auch in anderen Driisen sowie in den Lungen. Hieraus schlossen die Ver-
fasser, daB die Widerstandsfahigkeit gegen die Infek‘mon mit Perlsucht durch die Ein-
spritzungen von Tuberkulin erhht worden sei.

Die Immunisierung von Rindern mit den Bazillen der Gefliigeltuberkulose und
mit anderen den Tuberkelbazillen mehr oder weniger nahestehenden Bakterien ist mehr-
fach versucht worden, nachdem bereits in den neunziger Jahren entsprechende Ver-
suche an kleinen Tieren gemacht worden waren. Die Versuche an kleinen Tieren sollen

Y Pearson and Gilliland, Some experiments upon the immunisation of cattle
against tuberculosis. Journal of comparative medicine and veterinary ' archives. Philadelphia,
November 1902. . .

Koch, Gesammelte Werke. . . B
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nur soweit kurz erwiahnt werden, als sie eine gewisse Analogie zu den Versuchen an
Rindern bieten. :

So versuchten Grancherund Ledoux-Lebard?), Kaninchen durch Ein-
spritzungen von Bazillen der Gefliigeltuberkulose in die Venen immun zu machen. Ahn-
liche Versuche machten Héricourt und Richet?® bei Hunden. Grancher
und M a r t i n ) spritzten Kaninchen zuerst alte und dann frische, sehr virulente Bouillon-
kulturen der Gefliigeltuberkulose in die Venen. B abes?) impfte Hunde, Kaninchen
und Meerschweinchen mit Bazillen der Gefliigeltuberkulose. Auch Courmon t und
Dord) versuchten durch Einspritzung von immer gesteigerten Mengen der Bagillen
der Gefliigeltuberkulose Immunitdt bei Kaninchen hervorzurufen. Paterson?
wandte zu diesem Zwecke bei Kaninchen und Meerschweinchen abgetStete Kulturen
der Gefliigeltuberkulose an. Im allgemeinen ist zu sagen, dafBl die Erfolge, von denen
ein Teil der Experimentatoren spricht, von einem anderen Teile in Abrede gestellt worden
ist. Zu den letzteren gehdrt namentlich Straus ™. Auch Terre® gelang es nicht,
mit Fischtuberkulosebazillen Meerschweinchen gegen Tuberkulose zu immunisieren.

Wir selbst wurden durch die Beobachtung, daf das Serum von Ziegen und Eseln,
die gegen Tuberkulose immunisiert worden waren, nicht nur Tuberkelbazillen, sondern
auch eine Reihe anderer siurefester Bazillen agglutinierte ), und daB umgekehrt das
Serum von Tieren, die z. B. mit dem M oelle r schen Thimotheebazillus vorbehandelt
worden waren, wiederum Tuberkelbazillen agglutinierte, auf die Anwendung ,.sdure-
fester Bagzillen zur Immunisierung gegen Tuberkulose hingewiesen. Aber schon wenige
Versuche an Ziegen ergaben, daf mit dem Mo eller schen Thimothee-, Pseudoperl-
sucht- und dem Blindschleichentuberkulosebazillus zum mindestens eine so schnelle
und vollkommene Immunitdt wie mit dem Bazillus der menschlichen Tuberkulose
auch nicht anndhernd erzielt werden konnte; zum Teil hatten diese Kulturen auch noch
schidliche Nebenwirkungen. Wir haben deshalb die Versuche nicht weiter fortgesetzt.

‘Nur bei Meerschweinchen, bei denen noch keines der zahlreichen bisher versuchten
Immunisierungsverfahren als sicher wirkend anerkannt worden ist, wurde eine grofere
Zahl von Versuchen mit lebenden Kulturen des Thimothee-, Mist-, Pseudoperlsucht-

1y GrancheretLedoux-Lebard Etudes sur la tuberculose expérimentale du lapin.
Arch. de med. exp. et d’anat. path., 1891, No. 2.

2y Héricourtet Richet, De la vaccination contre la tuberculose humaine par la tuber-
culose aviaire. Ktudes exp. et clin. sur la tuberculose, 1892, A.III, Fasc. 2, p. 365. — La vacci-
nation tuberculeuse chez le chien. Compt. rend. de l’acad. des sciences, 1892. T. CXIV, p. 854, 1889.
— Influence sur I'infection tuberculeuse de la transfusion du sang des chiens vaccinés contre la tuber-
culose. Ebenda, T. CXIV, p. 842. — La vaccination tuberculeuse chez le chien. Le bull. méd, 1892,
No. 29, p. 741 et No. 48, p. 906.

3 Grancher et Martin, Tuberculose experimentale sur un mode de traitement et de
vaccination. La sem. méd, 1890, No. 37. — Note sur la vaccination antitub. Congrés pour 'étude
de la tuberculose, 1891, p. 10. — Ktude sur la vaccination tuberculeuse. Revue de la tuberculose.
1898, T. 1, p. 289.

4) B abes, Essais de traitement de la tuberculose (par I'injection du sérum de chiens rendus
réfractaires & cette maladie). Communication au congrés pour 1’étude de la tuberculose, 1893.

5 Courmont et Dor, De la vaccination contre la tuberculose aviaire ou humaine avec
les produits solubles du bacille tuberculeux aviaire. Congrés pour ’étude de la tuberculose. 1891,
p. 651.

%) Paterson, Amethod of producing immunity against tuberculous infection. The Lancet,
1897, p. 1106. :

) Straus, La tubercul. et son bacille, 1895, p. 797.

8) T'erre, Ref. Centralblatt fiir Bakteriologie, Bd. XXXIII, p. 200.

9 K och, Uber die Agglutination der Tuberkelbazillen und iiber die Verwertung dieser Agglu-
tination. Deutsche Med. Wochenschrift, 1901, Nr. 48. Diese Werke p. 694 ff. 1. Herausgeber.
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und Blindschleichentuberkulosebazillus gemacht. Die Meerschweinchen wurden groften-
teils intravends (durch Injektion in die Axillarvene), in einigen Féllen auch intraperi-
toneal mit lebenden Kulturen der genannten Bazillen vorbehandelt und nach verschieden
langer Zeit durch subkutane oder intraperitoneale Injektionen kleiner Mengen schwach
virulenter Tuberkelbazillen auf ihre Immunitédt gepriift. Bei den so vorbehandelten
Meerschweinchen lief sich zwar hiufig eine Verzogerung im Auftreten der ersten In-
felktionserscheinungen und im Verlaufe der Infektion nachweisen, insbesondere war die
Erkrankung der Lymphdriisen bei subkutaner Infektion bisweilen eine sehr geringe;
und wir hatten deshalb bei einer nicht geniigend langen Beobachtung der Tiere Jeicht
zu falschen SchluBifolgerungen verleitet werden kénnen. . Unsere Meerschweinchen sind -
indes schlieflich alle tuberkulds geworden.
Auch andere Experimentatoren sind zu &hnlichen Ergebnissen gekommen.
Moeller?) versuchte Meerschweinchen und Kaninchen durch subkutane und
intravendse Injektionen siurefester Bagillen immun zu machen. Hierbei zeigte sich,
daB selbst durch wiederholte intravensse Injektionen nur ein hemmender EinfluB auf
die Entwicklung der Tuberkulose, aber keine vollstindige Immunitédt gegen dieselbe
zustande kam, und zwar hatte der Thimotheebazillus und der Grasbazillus IT die relativ
geringste, der Pseudoperlsuchtbazillus die relativ stédrkste Wirkung. :
Klemperer? kommt auf Grund von acht Versuchen an Meerschweinchen
zu dem Schlusse, daB durch subkutane bzw. intraperitoneale Einspritzungen von séure-
festen Bazillen ein abschwichender und hemmender EinfluB auf,die tuberkulse In-
feltion ausgeiibt wird. Der Schutz war aber nur gering und vortibergehend, da alle
behandelten Meerschweinchen infolge der Einspritzung der Baszillen der menschlichen
Tuberkulose spéter dennoch zugrunde gingen. Dieudonné?) fand, dall eine aus
dem Froschkorper gesiichtete Kultur bei Meerschweinchen keine Immunitét gegen
eine nachfolgende intraperitonedle Impfung mit Tuberkelbazillen hervorrief. Die be-
treffende Kultur war nach mehreren Passagen durch Frésche gewonnen, nachdem der
erste Frosch mit Siugetiertuberkulose geimpft worden war. Auf die Frage der Um-
ziichtung von Tuberkelbazillen durch derartige Passagen brauchen wir nicht mehr ein-
zugehen, nachdem durch die eindeutigen Versuchsergebnisse von WeberundTau te %)
die Fehlerquelle, der die fritheren Autoren zum Opfer gefallen sind, aufgedeckt worden ist.
Friedmann® hat aus einer spontan entstandenen Hohle in den Lungen einer
Schildkréte einen Bazillus geziichtet, den er fiir einen modifizierten Bazillus der mensch-
lichen Tuberkulose hilt. Er berichtet zunachst iiber die immunisierende Wirkung dieser
. Kultur (soweit ersichtlich bei intravendser Applikation) an Meerschweinchen; bei den
teilweise anscheinend giinstigen Resultaten ist jedoch nach dem oben angefiihrten zu
beachten, daB in allen Fillen die Beobachtungsfrist der Tiere eine viel zu kurze ist, um
irgend sichere Schliisse aus den Versuchen zu ziehen ).

1) Moeller, Uber aktive Tmmunisierung gegen Tuberkulose. Zeitschrift fiir Tuberkulose
und Heilstdttenwesen, Bd. V, p. 206.

2y Klemperer, Uber die Bezichung der siurefesten Saprophyten (Pseudotuberkelbazillen)
zu den Tuberkelbazillen. Zeitschrift fiir klin, Medizin, 1903, Bd. XLVIII, p. 250.

3) Dieudonné, Minchener Med. Wochenschrift, 1903, p. 2282.

%) Weber und Taute, Tuberkulosearbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheitsamte, Heft 3.

5) Friedmann, Spontane Lungentuberkulose bei "Schildkriten und die Stellung des
Tuberkelbazillus im System. Zeitschrift fiir Tuberkulose und Heilstittenwesen, Bd. IV, p. 439. —
Immunisierung gegen Tuberkulose. Deutsche Med. Wochenschrift, 1903, p. 9538. ~— Zur Frage
der aktiven Immunisierung gegen Tuberkulose. Ebenda, 1904, p. 166.

%) Diese Bedenken werden durch die seither erfolgte Publikation von Libbertz und.

Ruppel (Deu’osche Med. Wochenschrift, 1904, Nr. 46) noch verstirkt.
3%
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In einer spiteren Mitteilung berichtet Friedmann?) {iber zwei mit seiner
Kultur vorbehandelte Rinder, die nachher mit einer Perlsuchtkultur infiziert wurden.
ohne an allgemeiner Tuberkulose zu erkranken. Die Infektionsdosis wird nicht an-
gegeben. Sie geniligte jedenfalls nicht, um das Kontrolltier in 4 Monaten zu téten.
sondern dasselbe wurde alsdann geschlachtet und wies in den Lungen ,,unzéhlige feinste,
dem Verlauf der Gefdfle folgende Kndtchen (Miliartuberkel)** auf. Nach den vorliegenden
sparlichen bzw. wenig exakten Versuchen muBl es wohl dahingestellt bleiben, ob und bis
zu welchem Grade sich mit dem Schildkrtentuberkelbazillus eine Immunisierung her-
beifithren 1aft.

Friedmann hat auch einen Heilungsversuch bei einem Rinde vorgenommen,
das auf die Einspritzung von Tuberkulin reagiert hatte, also tuberkulds war. Bei der
Sektion dieses Rindes fanden sich nur einige kleine, verkalkte und abgekapselte tuber-
kuldse Herde in zwei trachealen Lymphdriisen. Nun 1d8t sich aber ein &hnlicher Be-
fund bei gar nicht behandelten Rindern sehr héufig beobachten. Mithin geht aus dem
Befunde nicht hervor, dal die Verkalkung und Abkapselung der tuberkuldsen Herde
eine Folge der Behandlung mit Schildkrétentuberkelbazillen war.

R & m e r 2) macht eine kurze Angabe tiber Versuche, mit einem Stamm von Hithner-
tuberkulosebazillen Rinder gegen Perlsucht zu immunisieren. Das Verfahren wurde
jedoch als zu gefahrlich und fiir die Praxis nicht geeignet wieder verlassen.

Ein ganz sicheres Urteil dariiber, inwieweit Rinder durch Einspritzung von Ge-
fligeltuberkulosebazillen oder von manchen anderen siurefesten Bazillen gegen Perl-
sucht immunisiert werden kénnen, 148t sich aus den Mitteilungen der oben genannten
Autoren noch nicht gewinnen. Wenn sich auf diesem Wege eine gewisse Immunitét
erreichen 148t, so diirfte in jedem Falle der Grad derselben nicht annihernd mit dem-
jenigen zu vergleichen sein, den eine geeignete Vorbehandlung mit echten Tuberkel-
bazillen hervorruft.

Was die oben erwihnte dritte Methode betrifft, durch Einspritzung von Perl-
suchtbazillen, deren Virulenz abgeschwicht worden ist, gegen virulente Perisucht zu
immunisieren, so wollen wir spdter darauf zuriickkommen. Wir wenden uns jetzt zu
den Versuchen v. Behrings. ,

v.B ehrin ghatin Gemeinschaft mit seinen Mitarbeitern R merund Ruppel
iiber eine grofere Anzahl von Versuchen, Rinder gegen Perlsucht zu immunisieren,
berichtet und auf Grund der dabei von ihm erhaltenen Resultate die intravendse In-
jektion eines bestimmten Stammes (,,Kultur I*) von menschlichen Tuberkelbazillen
zur Einfiihrung in die Praxis empfohlen, um durch Immunisierung der Kélber in den
ersten Lebensmonaten allméhlich einen tuberkulosefreien Viehstand zu schaffen. Was
die Methode der Immunisierung anlangt, so hat v. Behring?) zuerst (Einl. p. V)
die vorlaufige Angabe gemacht, Rindern im Alter von 5 bis 7 Monaten als erste Dosis
0,001 g seiner Kultur intravends einzuspritzen und nach 4 Wochen eine zweite Injektion
von 0,025 g folgen zu lassen; dann hat er die Dosis auf 0,004 bzw. 0,01 g festgesetzt.

Spater hat v. Behring empfohlen, dieselbe Kultur, nachdem sie im Vakuum
bei niederer Temperatur getrocknet ist, zur Schutzimpfung zu benutzen und bei der
ersten Injektion 0,004 g, bei der zweiten, frithestens 12 Wochen danach auszufithrenden
Injektion 0,02 g Trockensubstanz zu injizieren. Die Impfung soll in der Regel nur bei
Kilbern von 3 Wochen bis zu 4 Monaten, bei dlteren, bis zu 2 jahrigen Kélbern aber

1) Friedmann, Uber Immunisierung von Rindern gegen Tuberkulose (Perlsucht) und
iiber Tuberkuloseserum-Versuche. Deutsche Med. Wochenschrift, 1904, p. 1673.

®) R 6 mer, Beitrige zur experimentellen Therapie, Heft 7, p. 86.

3 von Behring, Tuberkulose. Beitrige zur experimentellen Therapie, Heft 5.
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nur ausnahmsweise und nur dann ausgefiihrt werden, wenn eine Priifung mit Tuberkulin
negativ ausgefallen ist. Der Impfstoff soll in diesem getrockneten Zustande 1 Monat
lang haltbar sein.

v. Behring hat bisher keinen Versuch verdffentlicht, in welchem ein Rind
durch eine der von ihm empfohlenen Methoden immunisiert und der Erfolg der Immu-
nisierung durch eine Kontrollinjektion nachgewiesen worden ist. Dagegen haben einige
der von ihm auf andere Weise immunisierten Rinder zweifellos einen geniigenden Grad
von Immunitdt besessen, um eine fiir Kontrolltiere akut tddliche Perlsuchtinfektion
wenigstens eine Zeitlang zu {iberleben, so die in der ersten Mitteilung beschriebenen
Rinder 8, 10, 11,16, 17, 20. Die Mehrzahl dieser Tiere erwies sich jedoch bei der Sektion
nicht als frei von Tuberkulose, bei einigen fanden sich sogar erhebliche tuberkulose
Verdnderungen, die teils auf die Priifung mit virulentem Material, teils auf die zur Vor-
behandlung gemachten Injektionen zuriickzufiihren sein diirften. Samtliche soeben
angefithrten Tiere waren, bevor sie mit virulentem Material gepriift wurden, entweder
intravends oder subkutan mit wenig virulentem Perlsuchtmaterial behandelt worden;
es ist dies eine Vorbehandlung, die v. Behring, wie er und R 6 m er mehrfach be-
tonen, fiir die Praxis vollkommen ausschlieBt. Die meisten der genannten Tiere hatten
auBerdem noch mehrfache (zwei Tiere sogar neun) Injektionen von menschlichen Tu-
berkelbazillen erhalten. Wodurch also in diesen Féllen die Immunitét erzielt worden
ist, 148t sich nicht mit Sicherheit sagen,

Weniger scheinen uns die spiter von Rémer?) mltgetellten Versuche fiir die
Frage der Immunisierung zu beweisen, und zwar deswegen, weil hier der Nachweis fehlt,
daf die zur Priifung benutzte Perlsuchtkultur geniigend virulent war. Im Gegenteil
geht aus der Durchsicht der Kurven hervor, dafl die hauptsichlich benutzte Perlsucht-
kultur 18 wenigstens im Mai 1903 keine hohe Virulenz besal. Es wurden ndmlich am
26. Mai 1903 zwei Kontrolltiere intravends mit 0,0005 g der Kultur infiziert (bei einem
der Tiere gelangte vielleicht nicht das ganze Material wirklich in die Vene) und am 6.
bzw. 13. Oktober 1903 getotet. Der Befund war beim ersten Tier: In vier Driisen je
ein bis zwei stecknadel- bis hirsekorngrofle Knotchen mit sparlichen Tuberkelbazillen.
sInnere Organeohne Verdnderungen. Das zweite Tier, das niemals
gefiebert hatte, zeigte auBer zwei Driisen mit verkdsten bzw. verkalkten Herden in einer
Lungenspitze drei hirsekorngrofie verkalkte Tuberkel mit spérlichen Bazillen. Noch
geringfiigigere Verdnderungen zeigte ein am 5. Juli 1903 mit 0,0025 g derselben Kultur
subkutan infiziertes und am 29. August getStetes Kontrollrind, Mithin sind diejenigen
Rinder, die etwa in der Zeit der soeben angefithrten Virulenzpriifungen mit Perlsucht-
kultur 18 infiziert wurden, ohne sichtlich zu erkranken, daraufhin doch nicht als immu-
nisiert anzusehen. An akuter fortschreitender Tuberkulose nach Injektion dieser Perl-
suchtkultur ist von den von Rémer an dieser Stelle beschriebenen Tieren nur ein
einziges (Nr. 44) erkrankt, welches im August 1902 0,01 g der Kultur intravends er-
halten hatte. Dies ist jedoch gerade ein Tier, das wenigstens annédhernd nach der fiir
die Praxis empfohlenen Methode immunisiert worden war, indem es zwei Injektionen
(0,01 bzw. 0,02 g) der Kultur I von menschlichen Tuberkelbazillen, und auBerdem. zwei
Injektionen der Arloin gschen Kultur erhalten hatte. Es erkrankte nach der In-
jektion der Perlsuchtkultur schwer und wies, als es etwa 8 Wochen danach getdtet
wurde, allgemeine Tuberkulose der Lungen auf. R & mer deutet an, dall dieser MiB-
erfolg darauf beruhe, daB das Rind 44 (welches zu Beginn der Immunisierung 146 kg
wog) schon in zu vorgeschrittenem Alter sich befunden habe, — eine Erkldrung, die

1) Rémer, Beitriige zur experimentellen Therapie, Heft 7.
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nach unseren eigenen, sowie Hu t ¥ r a s Beobachtungen nicht als zutreffend angesehen
werden kann.

Uber den zweiten von R 6m er benutzten Perlsuchtbazillenstamm (2015) liegt
iiberhaupt keine Virulenzpriifung an einem Rinde vor. Nun kann gewil nicht erwartet
werden, dafl bei Tuberkuloseversuchen an grofen Tieren etwa jedesmal ein Kontroll-
tier geopfert wird, aber von Zeit zu Zeit, insbesondere aber beim Abschluf} jeder gréferen
Versuchsreihe muf unbedingt die Virulenz der Perlsuchtkulturen festgestellt werden,
wenn die Versuche iiberhaupt eine beweisende Kraft haben sollen. Als befremdlich
muf} es wohl bezeichnet werden, wenn R 6 m e r eine Methode der Immunisierung auf
Grund von Versuchen empfiehlt, bei denen die wenigen Kontrollprifungen. die iiber-
haupt angestellt wurden, negativ ausgefallen sind.

An einer Stelle berichtet v. Behrin g?) iiber fiinf Kilber, von denen das eine
durch einmalige, die {ibrigen durch mehrmalige Einspritzung seiner Kultur I von mensch-
lichen Tuberkelbazillen vorbehandelt waren; die Tiere erhielten schlieBlich zugleich
mit einem Kontrolltier 0,0005 g der Perlsucht 18 (die anscheinend 24 Tage im Vakuum
autbewahrt war) intravends. Da das Kontrolltier indessen nicht todlich erkrankte und
weder iiber dieses noch iiber die fiinf Versuchsk#lber Obduktionsherichte vorliegen,
so lassen sich aus diesen Mitteilungen keine Schliisse iiber eine etwa eingetretene Immu-
nitdt ableiten.

v. Behring?) selbst duBert sich speziell mit Bezug auf die Anwendung der
im Vakuum getrockneten Tuberkelbazillen: Meine Institutsexperimente beweisen, daf}
die hier beschriebene Schutzimpfung mit Kultur T von menschlichen Tuberkelbazillen
gegen nachfolgende willkiirlich ausgefiihrte Injektionen eine griéfiere Widerstandsfahig-
keit bedingt, aber noch nicht in dem Grade, daB akut t3dliche Dosen vom Rindertuber-
kulosevirus gut vertragen werden.

Man kann hiernach die Versuche v. Behrings und seiner Mitarbeiter dahin
zusammenfassen, daf aus denselben wohl die Moglichkeit einer Immunisierung von
Rindern tiberhaupt hervorgeht, daf aber eine geeignete Methode zur Immunisierung
sich daraus nicht ergibt. '

Um eine unparteiische Nachpriifung zu ermbglichen, hat v. Behrin g mehrere
Tiere, die von ihm schutzgeimpft waren, an andere Untersucher zur Nachpriifung ab-
gegeben. Auch diese Tiere waren jedoch keineswegs nach einer der von v. Behring
fiir die Praxis angegebenen Methoden behandelt, sondern hatten vielfach wiederholte
Injektionen von verschiedenem Material erhalten. Wenn somit von vorne herein aus diesen
Versuchen ein Schlufl auf die Leistungsféhigkeit des fiir die Praxis empfohlenen Ver-
fahrens nicht gezogen werden konnte, so lieferten sie nicht einmal in allen Fillen den
Beweis, dall die betreffenden Tiere iiberhaupt immun waren. Einerseits gelang es in
der Regel nicht, dieselben einer fiir die Kontrolltiere tédlichen Infektion zu unterwerfen,
andererseits erwiesen sich einige der Tiere, trotzdem sie nicht mit hochvirulentem Material
gepriift wurden, in der Folge nicht als tuberkulosefrei.

So erhielt Lo r en z ?) zwei Kélber, von denen das eine 8 und das andere 14 Ein-
spritzungen von tuberkuldsem Material erhalten hatte. Nun erwies sich dasvonLorenz
fiir die Kontrolle benutzte Material als so wenig virulent, dafl auch die Kontrolltiere

) von Behring, Beitrige zur experimentellen Therapie, Heft 8.

%) Zeitschrift fiir Tiermedizin, N. F. VI, p. 321.

% Lorenz, Die Bekdmpfung der Rindertuberkulose und das v. Behrin g sche Immuni-
sierungsverfahren. Berliner tierdrztl. Wochenschrift, 1903, Nr. 4S.
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nach der subkutanen Infektion zwar miBig starke lokale Erscheinungen zeigten, bei
der Schlachtung aber nur ganz geringfiigige tuberkuldse Verinderungen an den
inneren Organen aufwiesen. Da ferner ein Obduktionsbericht iiber die beiden vor-
behandelten Tiere nicht vorliegt, so fehlt iiberhaupt jeder Nachweis dafiir, daf letztere
immun waren.

Schlegel?) unterwart zwei in Marburg immunisierte Rinder, von denen das
eine (Nr. 14) neun und das andere (Nr. 40) drei Einspritzungen von tuberkuldsem Material
erhalten hatte, einer Probe. Hierbei ist besonders hervorzuheben, da dem Rinde Nr. 14
achtmal der fiir den praktischen Gebrauch empfohlene Stamm (I) von Bazillen der
menschlichen Tuberkulose in ansteigenden Mengen von 0,005 bis 0,4 g in die Venen
eingespritzt worden war. Bei der ersten Probe wurde den beiden Versuchsrindern und
einem Kontrollrinde eine Einspritzung von einem perlsiichtigen Driisenstiickchen eines
Rindes gemacht. Hierbei konnte kein Unterschied zwischen dem Verhalten der Ver-
suchsrinder und dem des Kontrollrindes nachgewiesen werden, abgesehen von der grsBeren
_ Tuberkulinempfindlichkeit des letzteren, auf welche R é m er besonderen Wert legt.
Rémer iibersieht dabei die naheliegende Moglichkeit, daB die Tuberkulinempfind-
Lichkeit der Versuchsrinder durch die vielfach wiederholten Injektionen von tuberkulésem
Masterial abgestumpft sein kann?). Darauf wurde den drei Rindern zugleich mit zwei
neuen Kontrollrindern 0,0005 g von Perlsuchtbazillen in die Venen gespritzt. Es ist
dies die oben genauer besprochene Infektion, bei welcher sich der Stamm der Perlsucht-
bazillen 18 fiir die Kontrollrinder so wenig virulent erwies. Das vorbehandelte Rind
Nr. 14 wurde allméhlich marantisch; als es etwa 3 Monate spiter getotet wurde,
fanden sich in den Mediastinaldriisen sowie in einer Lunge und in einer Niere
mehrere kleine Kugtchen, die Tuberkelbazillen enthielten. Das ersterwihnte Kontroll-
rind, dem zweimal Teile eines Perlsuchtknotens injiziert worden waien, wies zahl-
reichere Knotchen in Lungen, Nieren, Milz und mehreren Lymphdriisen auf. Die
beiden anderen Kontrollrinder, denen nur einmal Perlsuchtbazillen in die Venen gespritzt
‘worden waren, zeigten, wie oben erwdhnt, keine bzw. ganz minimale Verdnderungen
der inneren Organe. Uber das zweite vorbehandelte Tier ist moch kein Sektions-
bericht mitgeteilt. .

An Eber? waren zwei Rinder zur Probe gesandt worden. Das eine der Tiere.
(Nt. 9), welches mit acht intravendsen und einer intrackularen Injektion vorbehandelt
worden war, erhielt zur Priifung seiner Immunitdt zunéchst viermal Verreibungen von
Perlsuchtknoten subkutan bzw. intravends. Erst das bei einer fiinften (intravenbsen)
Injektion verwandte Material (0,01 einer Perlsuchtkultur) war von geniigender Virulenz,
um 2 Kontrolltiere in 28 bis 38 Tagen zu toten. Das immunisierte Tier wurde nach
53/ Monaten schwer krank getotet und zeigte zahlreiche verkiste Kndtchen in Lungen
und Nieren, sowie tuberkuldse Basilarmeningitis. Uber das Ergebnis der Probe bei
diesem Rinde und dem Rinde Nr. 46 sagt B b er folgendes: ,,Die Widerstandsfahigkeit
der vorbehandelten Rinder war keine absolute. Bei geniigend starker Dosierung erkrank-
ten beide Rinder an den Folgen der tuberkuldsen Infektion.®
1) 8chlegel, Zur Tuberkulose-Schutzimpfung. Berliner tierdratl. Wochenschrift, 1903,
Nr. 49. :

2) Eber (Deutsche tierdrztl. Wochenschrift, 1905, Nr. 1) teilt einen entsprechenden Fall
‘mit, wo ein vielfach vorbehandeltes Tier sich trotz negativer Tuberkulinprobe als tuberkulos

erwies.

8) BEber, Uber die Widerstandsfihigkeit zweier in' Marburg mit Tuberkelbazillen verschie-
dener Herkunft vorbehandelter Rinder gegen subkutane und intravendse Injektionen mit tuberkuldsem,
vom Rinde stammenden Virus. Berliner tieréirztl. Wochenschrift, 1904, Nr. 53.
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Weit giinstiger fielen die Versuche von Hutyra?!) aus. Hutyra verwandte
teils den Originalimpfstoff v. Behrin gs. teils drei verschiedene von ihm selbst frisch
geziichtete Kulturen des menschlichen Typus; dabei sei bemerkt, daB eine dieser letzteren
von einem an Tuberkulose eingegangenen Affen herstammte.

Die Versuchskélber Hut y r as standen im Alter von 315 bis 12 Monaten. Der
Autor injizierte von v. Behrin gs Impfstoff bei der ersten Impfung 0,004, bei der
zweiten 0,01, in anderen Fillen 0,04 g; von seinen eigenen Kulturen 0,005 bzw. 0,025 g.
Zwischen beiden Einspritzungen lagen etwa 40 Tage, zwischen der zweiten Impfung
und der Infektion 7 bis 8 Wochen. Als Priifungsdosis diente 0,02 g der v. Behring-
schen Perlsuchtkultur 18. Dieselbe wurde in einem Falle subkutan, sonst intravends
gegeben, und ihre Virulenz stets an Kontrolltieren erwiesen. Vier von den zehn schutz-
geimpften Tieren wurden auflerdem vor der intravendsen Injektion der Perlsuchtkultur
noch 14 Tage lang mit derselben Kultur gefiittert.

Von den zehn vorbehandelten Tieren war bei einem die Immunisierung mifllungen;
dasselbe starb anndhernd gleichzeitig mit den Kontrollen etwa 5 Wochen nach der In-
fektion an Miliartuberkulose. Die anderen wurden, wihrend alle Kontrolltiere an Miliar-
tuberkulose der Lungen eingingen, nach 214 bis 3 Monaten getétet. Keines der Tiere
zeigte sich v611ig frei von Tuberkulose, sondern es fanden sich stets in den inneren
Organen, sowie in einigen Lymphdriisen bazillenhaltige Knétchen; diese Versinderungen
waren zum Teil nur sehr geringfiigig, zum Teil auch ausgedehnter, wobei bemerkens-
wert ist, dall die von dem Autor selbst geziichteten frischen Kulturen entschieden ein
besseres Resultat ergaben, als der v. Behringsche Originalimpfstoff. Mit Riick-
sicht auf die Menge des zur Priifung eingespritzten Infektionsmaterials, dessen Virulenz
stets kontrolliert wurde, steht auller Zweifel, daB die Versuchstiere Hutyras zum
groBten Teil einen erheblichen Grad von Immunitédt besaBen.

Ferner hat Th om a s sen.?) eine Mitteilung verdffentlicht, nach der es ihm ge-
lungen ist, bei zwei Kilbern nach der Einspritzung von Bazillen der menschlichen Tuber-
kulose in die Venen einen erheblichen Grad von Immunitét gegen die Perlsucht zu er-
zeugen. Dieselben zeigten mnach der Kontrolleinspritzung von Perlsuchtbazillen nur
geringe ‘tuberkulse Verdnderungen in den Lungen, wihrend das gleichzeitig mit
derselben Menge der Perlsuchtbazillen infizierte Kontrollkalb innerhalb 19 Tagen
an allgemeiner Tuberkulose zugrunde ging. Ein drittes Tier immunisierte
Thomassen durch eine intrackulare Injektion. Dieses Versuchskalb war frei von
Tuberkulose.

Einen guten Immunisierungserfolg hatten ein Jahr frither Pearsonund Gilli-
land?® bei zwei Kilbern erreicht. Sie spritzten zwei Kilbern in einem Zeitraume
von 2 Monaten Bazillen der menschlichen Tuberkulose in ansteigenden Mengen, zu-
sammen 0,16 g in die Venen ein. Nach weiteren 2 Monaten erhielten die beiden
- Versuchskidlber und zwei Kontrollkdlber eine Einspritzung von Perlsuchtbazillen
in die Luftréhre. Nach abermals 2 Monaten wurden simtliche Kilber getotet. Die
Versuchsk#lber erwiesen sich bei der Obduktion frei von Tuberkulose, wihrend
die Kontrollkélber zahlreiche Herde in den Lungen und in vielen Driisen erkennen
lieBen.

1) Hutyra, Schutzimpfungsversuche gegen die Tuberkulose der Rindernachv.Behrings
Methode. Beitrige zur experimentellen Therapie, Heft 9.

2) Thomassen, L’immunisation des jeunes bovidés contre la tuberculose. Rec. de méd.
vétérinaire, 1903, p. 6. ’

) Pearson and Gilliland, a. a. O.
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v.Baumgarten?) hat durch Einspritzung von Bazillen der menschlichen Tuber-
kulose in die Unterhaut bei K&lbern einen so hohen Grad von Immunitit erreicht,
daB sie gegen eine fiir Kontrollrinder tédliche Infektion mit Perlsuchtbazillen geschiitzt
waren. v.Baum gartensagt:, Schon eine einmalige subkutane Impfung mit mensch-
lichen Tuberkelbazillen gentigt, um diese Immunitdt gegen Perlsuchtinfektion zu be-
wirken.” Auch bestand diese Immunitit noch 214 Jahre nach der Priventivimpfung
»gegen jede folgende fiir Kontrollrinder tddliche Perlsuchtimpfung® fort. Nihere An-
gaben hat v. Baum garten iiber die Versuche bisher nicht gemacht; er glaubt aber
die Einspritzung in die Venen durch eine Einspritzung in die Unterhaut ersetzen zu
kénnen?).

II.

Von unseren eigenen Versuchen sollen hier nur die spéteren in ausfithrlichen Pro-
tokollen wiedergegeben werden, bei denen Rinder ausschlieBlich durch ein- oder zwei-
malige intravendse Injektion vorbehandelt wurden.

Von den fritheren Versuchen ist der erste, in welchem eine Immunisierung ge-
lungen war, bereits von Neufeld ) mitgeteilt worden; dieser und einige folgende
Versuche ergaben zwar die Moglichkeit einer Immunisierung von Rindern, waren jedoch
insofern nicht ganz rein und fiir die Methodik der Immunisierung nicht maBgebend,
als die Tiere zuniichst zu anderen Zwecken eine subkutane Einspritzung und inzwischen
mehrfach wiederholte Dosen von Tuberkulin oder von abgetdteten Tuberkelbazillen
erhalten hatten.

Allm#hlich kamen wir dann zu einer einfacheren und sicheren Methode der Immu-
- nisierung, wobei uns wiederum die frither an Ziegen und Eseln gemachten Erfahrungen

)von Baumgarten, Uber Immunisierungsversuche gegen Tuberkulose. Berliner klin.
Wochenschrift, 1904, Nr. 43.

2) Nach AbschlufBl dieser Arbeit hat F. Klem perer (Experimenteller Beitrag zur Tuber-
kulosefrage (Zeitschrift fiir klin. Medizin, Bd. LVI, Heft 3 u. 4) sehr bemerkenswerte Versuche publi-
ziert, auf die wir kurz hinweisen mochten. Der Autor stellte zunichst durch einen Versuch am Rinde
fest, daB sich auch durch subkutane Injektion von menschlichen Tuberkelbazillen Immunitit
erzeugen 14aBt, und wandte sich dann der Frage zu, ob auch bei schon bestehender Perlsuchtinfektion
noch eine nachtriagliche Immunisierung und somit giinstige Beeinflussung der bestehenden Krankheit
moglich ist. Bei den von Klemperer in Versuch genommenen, natiirlich erkrankten Tieren
war jedoch die Tuberkulose schon zu weit vorgeschritten, als daf noch ein Einflufl hitte erwartet
werden kénnen. Bei einigen kiinstlich mit Perlsucht infizierten Rindern dagegen sah Klemperer
bis zu einem gewissen Grade eine giinstige Beeinflussung des Verlaufes der Infektion durch nach-
triagliche subkutane Injektionen von menschlichen Tuberkelbazillen.

Nunmehr verfolgt Klemperer den folgenden Gedankengang (der theoretisch auch von
v. Baumgarten gelegentlich schon gestreift wurde): wenn, entsprechend den Anschauungen
K ochs, die Perlsuchtbazillen fiir den Menschen eine geringe Virulenz besitzen, so ist damit die Mog-
lichkeit gegeben, Menschen durch Injektion lebender Perlsuchtbazillen in analoger Weise wie Rinder
durch menschliche Tuberkelbazillen zu immunisieren. Klemperer gibt nun eine Anzahl von
Vorversuchen. in dieser Richtung, aus denen zunichst soviel hervorgeht, dafl in der Tat lebendes
Perlsuchtmaterial der verschiedensten Herkunft in micht unbetrichtlicher Quantitit einer Amzahl
von Versuchspersonen, z. T. vielfach wiederholt, subkutan eingespritzt werden konnte, ohne daB,
abgesehen von gelegentlichen Abszessen, nachteilige Folgen auftraten. Auch tuberkulése Personen
verhielten sich den Injektionen von Perlsuchtmaterial gegeniiber nicht anders wie gesunde.

Das Ergebnis dieser Versuche, deren ersten der Verfasser an sich selbst ausfithrte, bietet neben
den bekannten v. B aum g ar t e n schen Experimenten eine sehr gewichtige Stiitze fiir die K och -
sche Lehre.

3) Neufeld, Deutsche Med. Wochenschrift. 1904.
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unterstiitzten, bei denen sich die Moglichkeit ergeben hatte, Tiere durch eine oder zwei
Injektionen lebender Kulturen von Tuberkelbazillen hoch zu immunisieren.

Bei Rindern gelang uns eine vollkommene Immunisierung durch nur zwei In-
jektionen zuerst bei Anwendung einer abgeschwichten Perlsuchtbazillenkultur (P. A.),
von der unten noch die Rede sein wird, in dem folgenden Falle:

Kalb XITI (Gewicht 157 kg).

25. VIIT. 02 Kultur P. A. . . . . . . . . 0,01 intravends
17. X. 02 Kultur P. A, . . . . . . . . 0,01 intravends
24. XII. 02 Perlsuchtbazillenkultur (XIV) 0,01 intravends

getGtet 11. VIIT. 03 (Gewicht 274 kg), gesund.

Als Kontrolltier diente:
Kalb XIV.
24. XII. 02 Perlsuchtbazillenkultur (XIV) 0,01 intravends
16. I. 03 gestorben, Miliartuberkulose der Lungen.

Die Kilber, deren Protokolle im folgenden mitgeteilt werden sollen. wurden in
systematischer Weise mit verschiedenen Tuberkelbazillenkulturen menschlicher Her-
kunft oder mit der soeben erwidhnten abgeschwichten Perlsuchtkultur vorbehandelt
und sémtlich durch intravendse Injektion derselben hochvirulenten Perlsuchtkultur XTIV,
die in dem obigen Versuche verwendet wurde, auf ihre Immunitdt gepriift. Bei diesen
Versuchen sollten die Fragen entschieden werden, wie viele und wie grofe Injektionen
zur Immunisierung notwendig sind, zu welchem Zeitpunkt die Immunitédt eintritt, und
ob verschiedene Stdmme menschlicher Tuberkelbazillen erhebliche Unterschiede bei der
Immunisierung erkennen lassen.

Es wurde zunéchst eine gréfere Anzahl von Tuberkelbazillenkulturen aus Krank-
heitsherden von Menschen geziichtet. Den groBten Teil des Materials verdanken wir
Herrn Geheimrat O rth; aber auch die Herren Privatdozenten Dr. Oestreich und
Dr. Westenhoffer und Herr Dr. Friedmann waren so liebenswiirdig, uns
Teile von tuberkulésen Lungen und Lymphdriisen vom Menschen zu iiberlassen.

Mit dem iibersandten Material wurden Meersciweinchen subkutan infiziert und
aus der Milz der erkrankten Tiere Reinkulturen gewonnen. Wir benutzten fiir die Immu-
nisierung anfénglich sowohl auf Glyzerinagar als auch auf Glyzerinbouillon gewachsene
Tuberkelbazillen, spéter aber ausschlieflich letztere. Was das Alter der Kulturen an-
betraf, so wihlten wir fiir unsere Versuche nur Kulturen, die 4 bis 6 Wochen lang ge-
wachsen waren.

Zur Bestimmung der Menge der Tuberkelbazillen, die zur Verimpfung kommen
sollte, wurde eine Bouillonkultur durch FlieBpapier filtriert und die auf dem Filter zu-
riickgebliebene Bazillenmasse dadurch getrocknet, daf sie mit Hilfe eines Platinspatels
solange auf Fliefpapier ausgeprefit wurde, bis letzteres trocken blieb. Die Kolonien
auf festen Néhrboden wurden vorsichtig mit einem kleinen Spatel abgehoben und in
derselben Weise auf FlieBpapier getrocknet. Das getrocknete Material wurde auf einer
chemischen Wage genau abgewogen und in einem Achatmorser mit 0,8 proz. steriler
und filtrierter Kochsalzldsung verrieben. Hierbei wurde wahrgenommen, daf sich die
auf Bouillon gewachsenen Tuberkelbazillen leichter und gleichméBiger verreiben lieSen
als die auf Glyzerinagar gewachsenen, und dies war der Grund, weshalb wir spidter nur
noch Bouillonkulturen zur Impfung benutzten. - :

Die Mengen, die fiir die intravendsen Einspritzungen verwandt wurden, entsprachen
denjenigen, die sich bei den Vorversuchen an Eseln, Ziegen und Kélbern am besten
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bewshrt hatten. Wir spritzten die Tuberkelbazillen stets in die Drosselvene zwischen
dem oberen und mittleren Drittel des Halses ein, nachdem die Haare abrasiert und die
Haut mit Alkohol gereinigt war. Zunichst wurde stets die Kaniile allein eingefiihrt
und festgestellt, dafl die Vene richtig getroffen war, und dann erst die Injektion gemacht.
Um die Vene besser sichtbar zu machen, geniigt es, wenn man sie unterhalb der In-
jektionsstelle mit einem Finger etwas zusammendriickt.

Bei der ersten Einspritzung erhielt ein Teil der Kélber je 1 cg, ein anderer Teil
je 2 cg Tuberkelbazillen, in 5 bzw. 10 cem 0,8 proz. Kochsalzlésung aufgeschwemmt,
bei der zweiten Einspritzung dagegen alle Kélber je 5 cg. Zwischen der ersten und zweiten
Einspritzung lag durchschnittlich ein Zeitraum von 1 bis 2 Monaten.

Fiir die Versuche wurden zunfichst 18 Kilber verwandt, von denen immer je zwel
mit demselben Bazillenstamm immunisiert wurden. Im folgenden lassen wir einen kurzen
Uberblick {iber den Ursprung und die Gewinnung der fiir die Immunisierungsversuche
benutzten Tuberkelbazillenstémme folgen.

I. Kultur Friedmann (Kalb 1 und 2) war aus tuberkuldsem Material von
Menschen gewonnen. Die Kultur wuchs sehr {ippig, und ein Meerschweinchen, das mit
einer Ose der Kultur infiziert worden war, ging innerhalb 114 Monate zugrunde.

2. Kultur 482 (Kalb 3 und 4) entstammte der Lunge eines Menschen (Sek-
tionsprotokoll des pathologischen Instituts der Berliner Universitdt Nr. 482 des Jahres
1903). Das mit diesem Material infizierte Meerschweinchen war nach 2 Monaten schwer
erkrankt und wurde deshalb getotet. Auf den mit Milzstiickchen dieses Tieres be-
schickten Glyzerinserumrohrchen wuchsen die Bazillen sehr gut.

3. Kultur486(Kalb 5 und 6) war geztichtet aus der Milz eines Meerschweinchens,
das mit einem Teile der tuberkuldsen Bronchialdriise eines Menschen (Sektionspro-
tokoll des pathologischen Instituts der Berliner Universitét Nr. 486 des Jahres 1903)
infiziert worden und innerhalb 83 Monaten zugrunde gegangen war. Die Kultur wuchs
anfanglich schlecht, spéter besser.

4. Kultur 496 (Kalb 7 und 8). Mit einem eingesandten tuberkuldsen Lungen-
stiickchen eines Menschen (Sektionsprotokoll des pathologischen Instituts der Berliner
Universitit Nr. 496 des Jahres 1903) wurde ein Meerschweinchen subkutan infiziert
und nach 2 Monaten getotet. Die aus der Milz dieses Meerschweinchens gezilichteten
Tuberkelbazillen wuchsen gut.

5. Kultur 492 (Kalb 9 und 10) entstamms der tuberkulésen Lunge eines Men-
schen (Sektionsprotokoll des pathologischen Instituts der Berliner Universitéit Nr. 492
des Jahres 19083), mit der drei Meerschweinchen subkutan infiziert worden waren. Zwei .
Meerschweinchen starben nach 114, ein Meerschweinchen nach 2 Monaten. Aus
der Milz des zuerst gestorbenen Meerschweinchens wurden Kulturen angelegt, die

gut wuchsen.
' 6. Kultur Westenhoffer (Kalb 11 und 12). Das Ausgangsmateria-
rithrte von der tuberkulésen Lunge eines Menschen her, der von Herrn Westenl .
h6fferam 14. Mirz 1903 im pathologischen Institute der Universitét obduziert worden
war. Die drei mit Lungenteilchen infizierten Meerschweinchen starben innerhalb zwei
Monaten.

7. KulturAugusta-Hospital(Kalb13und 14). Von einem im Augusta-
Hospital am 17. Februar 1902 von Herrn Privatdozent Dr. Oestreich obduzierten
_ tuberkulésen Menschen wurden Teilchen der Bronchialdriise einem Meerschweinchen

unter die Haut gebracht und von der Milz dieses Tieres, das nach 2 Monaten gestorben
war, Kulturen angelegt.
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E §Baz1llenkultur ; 2 | L Injektion E-c-': ; inderung Fieber 2. Injektion ; ﬁﬁg inderung Fieber
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z = (= =
kg |S§2 | ke S5 ke
* | s | S
Frielmann | 163,5|30Tg. A2ecg| 27 |+ 35, -+ |i28Tg. Bbcg 5 42 41 4
2 ., 1605130 , A1, | 27 |— 45, +-+ |28 , B5, 42  + 35 | _
3. 482 1485(40 , A2, | 26 4+ 75 L4+ 82, A5, 42| 12 +
4 20450140 . A1, | 26 |4 175 -+ 82, A5, 42 419 . &
| | |
51 486 157,529 ., A2, | 32 0 b8, A5, 37T 0 4+ 85 4
6 118529 , A1, | 38 |4 25|+-+-+13 , B5, | 36 2 -+
| i | ’
7 496 171 29, A2, 34, — 2 | 4433, A5, 93 | -85
8 .\ 1315088 , A1, | 80 | — 125 44133 , A5, | 93 | 461 +
9 492 (161 |41 , A2, 49 |— 2 |44+ i14, B5, 90 78 =+
10 " 140541 , A1, | 49 |4+ 2851 4+ 14 , B5, 90 54 L+
11 | Westenhdtier {150 |48 , A2, 50 |4+ 10 4+ [50 , B5, 9 472 L
12 186 (43, A1, | 63|+ 5 |++-+H13 , B5, 88 67 -+
13 |Angusta-Hosp.| 154 |47 , 42, | 52 |4 28 | 44 |24 , B5. 8 67 +
14 y 132 |14, B1, 44, — 3 | 4+ |l24, B5, 88| 46  +
15 800 100 (41, A2, | 541419 | 44+ |19 , A5, 9l | 441 +
16 " 128 |41 , A1, | 54 |4+ 165| +-+ 19, A5, 91| 4655 +
17 494 100 |18 , A2, 89 — 4 |44-|81, B5, 8 | 60 .
18 . 120 |18 , A1, | 8 |—2 4+ |81, B5, 8  +8 |
i
21 482 114 {30 , B3, | 103 | 4+ 43 + ?
29 " 185 |80, B2, | 108 |+ 68 | -+
23 , (107 80, B1, | 108 |+ 41 + |
24 148 |25 , B2, | 169 | +105 |+ -+
25 abge- 1104 |l25 , B1, | 169 |+ 86 | +-+ -+ | |
schwiichte ;
Perlsucht- ;
kultur !
P. A oo |
26 146 |25 , B1, | 20 |4+ 19 |+ 25ecg | 148 | +95 |+++
1 |
. i

1) Als letzter Versuchstag fiir die nicht etwa schon frither gestorbenen oder getoteten
vorbehandelten Tieren ungefihr dieselbe Anzahl von Versuchstagen der Berechnung zugrunde

»
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----- Zahl | Summe - . )
der Tage allerm\l;:r- Pieber
Kontroll- zwiseh. d.| Gewichts- suchstage Ges:«nﬁte nach Ab-
injektion mit %‘?2&?& ver- Fieb his zum | 7EVichts- }lga.lgkaer Tag der Obdnktionshefand
Perlsucht- | U dnderung leber Todestage, ver- € tlf’n Tdtung uktionsbefun
kultur . d. Tode bzw. | anderung | auf die
blz(;zv. I??Im 10. XIL Kontroll-
1904Y | ke P04y | Tuiektion |
26 Tg. B 2cg 100 -+ 61 + -4 169 “+ 75,5 -+ 18. V. 04 | gesund
2 , B2, 96 + 175 | 4+ 165 + 18 ++ 14, V. 04 | Lungentuberkulose
2 ,, B2, 100 + 80 -+ - 168 41135 | + 4 18. V. 04 |Serosa- und Nieren-
i tuberkulose
2 , B2, 98 -+ 36 + 166 4 725 ++ 16, V. 04 | Serosa- und Nieren-
i tuberkulose
27 , B2, 100 -+ 56 -+ 169 + 645 -+ 19. V. 04 | gesund
|
27 , B2, 30 + 3 |4+ 99 -+ 26,5 |---+-H| 11.IIL 04 | Miliartuberkulose
gestorben '
3, B2, 246 -+ 1382,5 - 378 -+ 214 - lebt
25 , B2, 236 -+ 192 -+ 359 —+ 240,5 — 30. XI. 04 | gesund
27 ,, B2, 221 -+ 98 -+ 360 -+ 169 — 30. XI. 04 | gesund
27 , B2, 221 -+ 112 + 370 --194,5 — lebt
19 , B2, 220 -+ 123 -+ 360 + 205 — lebt
21 , B2, 209 —+ 52 -+ - 360 + 124 — 20. XII. 04 | gesund
21 ,, B2, 209 — 14 + 4 349 -+ 81 — 20. XII. 04 |ein haselnuBgrofier
tuberkuldser Herd
in den Lungen
21 , B2, 209 | 4 37 + 4+ 341 |- 98 — 20. XIL. 04 | gesund
24 , B2, 194 -+ 80 + 4 389 - 140 4+ | 21 XIL 04 | in den Lungen tuber-
' . kulése Herde
24 , B2, | 194 -} 110 -+ 339 -+ 192 — lebt
24 M B2 ' 184 —-'—- 38 + 310 +144: —_ 30. XI. 04 -gesund
24, B2, 194 4+ 81 -+ 320 -} 142 — lebt
28 , B2, 117 | 4 56 + 220 | 4+ 99 - 80. XI. 04 | Pleuritis et Peri-
: tonitis villosa
238 , B2, 127 | 4+ 79 ++ 230 | 4- 147 — 2L. XIL. 04 | Pleuritis villosa
23 , B2, 119 |+ 75 ++ 222 | 4-116 - 2. XIL. 04 | gesund
24 , B2, 91 | 4110 | 4+ | 260 | 4215 - lebt ,
24 , B2, 91 | 4 55 A4 | 260 | 141 — 5. L 05 | Pleuritis chronicavil-
losa, Bronchitis et
Peribronchitis catar-
rhalis chronica lobu-
. ‘ laris
24 , B2, 91 | 4 47 + 260 | 161 - 5. L. 05 | Bronchitis catarrhalis
lobularis

Kilber ist der 10. XII. 04 in der Absicht gewihlt worden,

legen zu koénnen.

um bei allen mit

gleichem Maiterial
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8. Kultur 800 (Kalb 15und 16) entstammte der Milz eines Meerschweinchens, das
mit menschlichem tuberkul6sen Material infiziert und nach 11, Monaten gestorben war.

9. Kultur 494 (Kalb 17 und 18). Mit tuberkuldsen Lungenstiickchen eines
Menschen (Sektionsprotokoll des pathologischen Instituts der Berliner Universitit
Nr. 494 des Jahres 1903) wurden zwei Meerschweinchen infiziert, von denen das eine
nach 2 und das andere nach 4 Monaten starb. Von dem zuerst verendeten Tiere wurden
Kulturen angelegt.

In der umstehenden Tabelle ist genau zu ersehen, welche Kultur eingespritzt
wurde, in welchen Zwischenrdumen die Einspritzungen aufeinander folgten und welchen
Einfluf sie auf die geimpften Kélber in bezug auf Korpergewicht und Temperatur aus-
ibten. Wir wollen hierbei noch bemerken, dafl sdémtliche Kélber zu Beginn des Ver-
suches etwa 15 Jahr alt waren und dal} ferner alle in der Tabelle angegebenen Injek-
tionen intravends ausgefiihrt wurden. Hierbei mdgen gleichzeitig die fiir eine tabellarische
Zusammensetzung im Interesse der Ubersicht notwendigen Abkiirzungen Erwihnung
finden. A bzw. B bedeuten Glyzerinagarkultur bzw. Glyzerinbouillonkultur, die davor-
stehenden Zahlen das Alter derselben und die dahinterstehenden Zahlen die Anzahl
der Zentigramme, die von der Kultur eingespritzt worden sind. ‘
kein Fieber:
sehr geringe Temperatursteigerung;
schwache Temperatursteigerung;

T

[
T

I I

4 starke Temperatursteigerung;
e - starke und lang andauernde Temperatursteigerung.

Allen Kilbern, die zu den Versuchen benutzt werden sollten, wurde Tuberkulin
" eingespritzt, und zu den Versuchen wurden nur diejenigen genommen, deren Temperatur
nach der Einspritzung nicht {iber 0,5° gestiegen war. Wéahrend des Versuches liefen
wir die Temperatur tédglich zweimal und das Gewicht wochentlich einmal feststellen.

Die zweite Impfung wurde gewShnlich erst dann ausgefithrt, wenn sich die Kélber
von der ersten vollig erholt hatten, wozu etwa 4 bis 6 Wochen erforderlich waren. Denn
nach der ersten Einspritzung stieg die Korpertemperatur plétzlich auf 40 bis 41° und
hielt sich mehrere Tage lang auf dieser Hohe. Aber auch noch spiter wurde eine hoch-
normale Temperatur etwa 2 Wochen lang beobachtet, womit gleichzeitig entweder nur
eine geringe Gewichtszunahme oder aber sogar eine Gewichtsabnahme festgestellt werden
konnte. Darauf sank die Temperatur, und die Tiere erholten sich innerhalb weniger
Tage so vollsténdig, dall die zweite Einspritzung der Bazillen ohne Bedenken statt-
finden konnte. Im itbrigen wollen wir bemerken, daf die oben erwidhnten Erscheinungen
so wenig augenfillig waren, daf sie nur bei einer genauen Untersuchung und Beobachtung
der Kalber nachgewiesen werden konnten.

Der zweiten Einspritzung folgte unmittelbar eine Temperatursteigerung, die aber
nur wenige Tage andauerte und das Allgemeinbefinden der Kélber nicht storte.

Um nun die Immunitdt der Kélber zu priifen, spritzten wir sémtlichen Tieren
2 cg der Perlsuchtkultur XIV in die Venen, von der schon der vierzigste Teil geniigte,
um bei einem Kalbe innerbalb 20 bis 30 Tagen eine t6dlich verlaufende akute Miliar-
tuberkulose hervorzurufen. Wir betonen dabei, daf wir zu Kontrolleinspritzungen
stets die gleiche Menge (2 cg) eines und desselben Bazillenstammes benutzt haben. Die
Wirksamkeit dieses Stammes war, um allen Einwendungen vorzubeugen, innerhalb
von 2 Jahren nicht weniger als an 8 Kélbern zu verschiedenen Zeiten gepriift worden.
Stets waren die damit infizierten K#lber innerhalb eines Zeitraumes von einem Monat
an allgemeiner Tuberkulose zugrunde gegangen.
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Wir lassen hier eine kurze Ubersicht iiber die mit Perlsuchtbazillenkultur Kalb XIV
intravends infizierten Kélber folgen:

Menge de1

LTaufende Nummer Tz'a,g (.1er intravenisen Tag des ‘ Zahnlag;,r dffoe
Nummer des Kalbes Injektion Tnjektion Todes Tnjektion

1 X1V o XII. 02 1cg 16. 1. 03 23

2 I 4. XIL 03 5, 26. XIL 03 22

3 I 4. XIL. 03 2 29. XIL 03 . 25

4 6 9. I 04 2, 11. I 04 30

5 30 2L V. 04 0,05 ,, 8 VI 05 18

6 31 2L V. 04 0,05 ,, 23. VI 05 33

7 32 2L Y. 04 0,05 ,, 22. VI 05 31

8 IX 6. XIL 04 | 2, 2. V. 05 27

Mithin war zweifellos festgestellt, dal der zur Kontmllemsprltzung benutzte Stamm
der Perlsuchtbazillen von hoher Virulenz war.

Was den Zeitpunkt betrifft, an dem die Kontrolleinspritzung der letzten Impfung
mit Bazillen der menschlichen Tuberkulose folgte, so lag bei den Kilbern 1 bis 6 ein
Zeitraum von etwa 40 Ta,gen zwischen beiden. Dieser Zeitraum erwies sich
als zu kurz

Hierauf glauben wir die teilweisen MiBerfolge in dieser Versuchsreihe und die
auffallende UngleichmafBigkeit der Resultate zuriickfiihren zu miissen, auf die wir hier
néher eingehen wollen, da sie uns besonders lehrreich zu sein scheinen. '

Das Kalb 6, welches 30 Tage nach der Rinspritzung der Perlsuchtbazillen an akuter
Miliartuberkulose einging, hatte zuerst 1 cg einer 29 Tage alten Glyzerinagarkultur (486)
in die Venen erhalten und danach eine etwa 14 tigige sehr kriftige Reaktion gezeigt.
33 Tage spater wurden ihm 5 cg derselben Bazillenkultur eingespritzt. Hiernach war
Kalb 6 3 Tage lang fieberhaft erkrankt; dann war die Temperatur wieder gefallen. Auch
das Allgemeinbefinden war ausgezeichnet. Nach der Einspritzung der Perlsuchtbazillen-
kultur XIV stieg die Temperatur plotzlich an und blieb meist zwischen 40° und 41°.
Dazu gesellten sich Husten, mangelhafte FreBlust und Atemnot, die sich téglich steigerte.
Am 30. Tage verendete das Kalb und zeigte bei der Obduktion eine akute, kisige, tuber-
kulése Lungenentziindung, Schwellung der Milz, tuberkuldse Entziindung der Lymph-
driisen, tuberkulése Granulationen am groBen Netz und am Brustfell, submiliare Tuberkel
in der Leber, Triibung des Herzfleisches und der Nieren und Darmkatarrh.

Mit diesem Kalbe gleichzeitig war Kalb 5 immunisiert worden, mit dem einzigen
Unterschiede, daB es als erste Dosis bei der Vorbehandlung 2 anstatt 1 cg der Kultur
erhalten hatte. Es wurde nun gleichzeitig mit dem vorigen Tier mit derselben Menge
virulenter Perlsuchtbazillen infiziert, zeigte sich aber bei Lebzeiten vollkommen gesund
und erwies sich auch bei der Obduktion frei von tuberkulésen Verdnderungen.

Mithin lag der merkwiirdige Fall vor, daB von zwei fast in derselben Weise vor-
behandelten Tieren das eine infolge der Kontlollemsprltzung akut zugrunde gegangen,
das andere vollig gesund geblieben war.

Etwas Ahnliches haben wir auch bei den Kélbern 1 und 2 beobachtet. Beide
Kilber waren mit der Kultur Friedm ann immunisiert, wobei sie beide etwa gleich-
starke Reaktionen gezeigt hatten, und denselben waren 42 Tage nach der letzten Bin-
spm’ozung je 2 cg der hochvirulenten Perlsuchtbazillenkultur in die Venen eingespritzt
worden. Kalb 1 ertrug diese Einspritzung ausgezeichnet, nahm sténdig im Gewicht
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zu, hatte stets normale Kdrpertemperatur und erwies sich bei der Obduktion als gesund.
Kalb 2 dagegen fieberte andauernd und zeigt bei der Obduktion, nachdem es am 165. Ver-
suchstage getdtet worden war, ausgebreitete Tuberkulose der Lungen. Die in den
Lungen vorhandenen Knoten waren allerdings von dicken Kapseln umgeben, und an
ihnen wire vielleicht Heilung eingetreten, wenn man das Kalb lingere Zeit am Leben
gelassen hétte.

Auch hier lag wiederum in einem Punkte ein Unterschied vor. Das gesund ge-
bliebene Kalb 1 hatte bei der ersten Vorbehandlung 2cg. das erkrankte Kalb 2 nur
1 cg erhalten. Wir hielten uns auf Grund dieser beiden Erfahrungen zu der Annahme
berechtigt, da B durch diegr6BereMenge derzur erstenVorbehand-
lung benutzten Tuberkelbazillen einereichlichere und vor
allem wohl eine schnellere Bildung genligender Mengen von
Schutzstoffenangeregt wordensei,und dafder Eintrittder
Immunitédtsehr langsam erfolge, die Kontrolleinspritzung
demnach moglichst spédt ausgefiithrt werden miisse. Wir ver-
muteten also, daBl die Kilber 2 und 6 vielleicht nur deshalb schwer erkrankt seien, weil
der Zwischenraum zwischen Vorbehandlung und Kontrolleinspritzung zur Ausbildung
einer hinreichenden Immunitét nicht ausgereicht habe.

Die Tiere 3 und 4 dieser Versuchsreihe zeigten keine erheblichen Unterschiede.
bei beiden war die Immunisierung nur unvollkommen gelungen, denn bei der Obduktion
fanden sich bei beiden Tieren eine geringfligige Tuberkulose des Bauch- und Brust-
felles sowie einige tuberkuldse Herde in den Nieren.

Auf Grund der oben angefiihrten Erwdgungen spritzten wir in einer zweiten Ver-
suchsreihe bei den Kiélbern 7 bis 18 die Bazillen der Perlsucht erst ein Vierteljahr nach
der letzten Vorbehandlung mit den Bazillen der menschlichen Tuberkulose ein und konnten
nunmehr feststellen, dafl alle Tiere mit Ausnahme von zweien, die verhiltnismifBig
geringfiigige Residuen von &dlteren tuberkulosen Prozessen aufwiesen, vollig gesund
geblieben waren. Die einzigen Erscheinungen, welche die Tiere zeigten, waren leichtes
Fieber, das 3 bis 5 Tage lang andauerte. Die Tiere entwickelten sich sehr gut und nahmen
an Gewicht zu. Die einzelnen Beobachtungen sind in der Tabelle genau mitgeteilt und
deshalb kann eine Schilderung an dieser Stelle unterbleiben. Bis zum Abschlufl der
Arbeit hatten wir bereits sieben Ké&lber obduziert, nachdem sie etwa 1 Jahr lang ge-
halten worden waren. Hierbei konnten wirbeiden Kdlbern Nr. 8, 9,
12, 14und 17 nach sehr genauer Untersuchung auch nicht die
geringsten tuberkuldésenVerdnderungen feststellen. Nur bei
den Tieren 13 und 15 zeigten sich einige alte, zweifellos abgeheilte tuberkuldse Herde.

Kalb 13 hatte nach der Kontrolleinspritzung 5 Tage lang hohes Fieber und wurde
dann wieder fieberfrei. Es nahm aber nur wenig an Gewicht zu, zeitweise sogar ab und
wurde am 394. Versuchstage getotet. Bei der Obduktion fanden sich aufler einer hasel-
nuBgroBen, roten, derben Stelle in der Lunge, die als das Produkt einer alten Bronchitis
und Peribronchitis tuberculosa angesehen wurde, keine Verinderungen.

Kalb 15 fieberte und hustete nach der Kontrolleinspritzung ldngere Zeit und nahm
an Gewicht ab. Erst in den letzten beiden Monaten vor der Tétung verschwanden
diese Erscheinungen; von da ab wurde das Tier téglich besser. Bei der Obduktion fanden
sich in der Milz ein erbsengrofer und in den Lungen vier erbsengrofle tuberkuldse Knoten.
Die Knoten besaflen eine dicke Kapsel und ein kaum hirsekorngrofles kéisiges Zentrum.
Alle machten den Eindruck, als ob sie in der Abheilung begriffen wéren.

Die zurzeit noch lebenden fiinf Kélber 7, 10, 11, 16 und 18 befinden sich in aus-
gezeichnetem Niahrzustande und sind frei von allen Erscheinungen, die auf das Vor-
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handensein von Tuberkulose schliefen lassen. Bei dem eindeutigen Ergebnis, welches
die Schlachtung der iibrigen in derselben Weise vorbehandelten Tiere geliefert hatte,
erschien es nicht notwendig, auch diese Tiere zu opfern; sie wurden daher zu weiteren
Versuchen benutzt. '

Aus den vorstehenden Versuchen geht hervor, daf es durch Vorbehandlung mit
Bazillen der menschlichen Tuberkulose in der von uns angegebenen Weise gelingt, bei
Rindern einen sehr hohen Grad von Immunitit gegen Perlsucht herbeizufiihren, daf
es aber eine geraume Zeit dauert, bis diese Immunitét sich zur vollen Hohe entwiclkelt
hat; dabei scheint die Menge der zur erstmaligen Injektion verwendeten Kultur ins-
besondere auf die Schnelligkeit des Eintritts der Immunitét von Bedeutung zu sein.

Bei unseren Versuchen war es im Prinzip gleichgiiltig, welchen Bazillenstamm
wir benutzten, da mit allen Stimmen eine Immunitidt hervorgerufen werden konnte.
Die Fahigkeit, Rinder ohne Schédigung zu immunisieren,
kommt also nicht etwa nur einzelnen bestimmten Kulturen
zu. Nur insofern machte sich ein Unterschied bemerkbar, als die Kilber durch manche
Stimme mehr angegriffen wurden als durch andere; namentlich verursachten jiingere
Kulturen gewohnlich ein linger andauerndes Fieber als dltere; doch 1a8% sich wohl ver-
muten, daB diese Differenzen ausgeglichen werden kénnen.

In derselben Weise wie mit Bazillen der menschlichen Tuberkulose gelang
uns die Immunisierung auch mit dem abgeschwichten Perlsuchtbazillenstamm P. A,
dessen geringe Virulenz fiir Rinder uns bekannt war. Wir spritzten hiervon dem Kalbe 26
1 cg und 21 Tage spiter 224 cg in die Venen. Die Einspritzungen wurden gut ertragen,
wenn auch beide Male ein ziemlich heftiges und lingere Zeit andauerndes Fieber auftrat.
148 Tage spater folgte die Kontrolleinspritzung mit dem Perlsuchtbazillenstamm XIV.
Auch diesmal trat eine Temperatursteigerung ein, die etwa 8 Tage lang wihrte; dann
ficl die Temperatur und hielt sich besténdig in den normalen Grenzen. Im iibrigen er-
schien das Kalb gesund, und bei der Obduktion fand sich eine Verinderung in den
Lungen, die nicht tuberkuldser Natur war. Im rechten Herzlappen zeigte sich ndmlich
eine fiinfpfenniggroBe, dunkelrote, von der Umgebung scharf abgesetzte Stelle, die ein-
gesunken war. Auf dem Durchschnitt, der glatt und trocken war, sah man kleine weile,
mit dickfliissiger Masse angefiillte Bronchien. Kleinere Stellen von derselben Beschaffen-
heit fanden sich auch im rechten Spitzenlappen. Bei der mikroskopischen Untersuchung
konnte man die mit Zellen vollgepfropften Bronchien erkemnen. Die Scheidewénde
der Alveolen hatten sich retrahiert, und dadurch waren die Alveolen bzw. Lungen-
lappchen kleiner geworden. Tuberkelbazillen konnten nirgends nachgewiesen werden
und die mit erkrankten Lungenstiickchen infizierten Meerschweinchen blieben gesund.
Es lag also einfache Bronchitis catarrhalis chronica mit Atelectase vor.

Tn den oben beschriebenen Versuchen, in denen die Immunisierung gelungen
war, hatte die Vorbehandlung in einer zweimaligen Kinspritzung der Bazillen der mensch-
lichen Tuberkulose bestanden. Die zweite Einspritzung hatte aber meist nur eine ge-
ringe Reaktion hervorgerufen, und wir glaubten deshalb annehmen zu kénnen, daf
vielleicht schon ein e Einspritzung von einer allerdings nicht zu geringen Menge von
Bazillen der menschlichen Tuberkulose ausreichen diirfte, um eine gentigende Immu-
nitit bei Rindern herbeizufiihren. Hierfiir sprach die Tatsache, daf es uns schon in
einigen fritheren Versuchen gelungen war, Immunitdt durch eine Injektion bei Eseln
und Ziegen zu erzeugen. Die starke Fieberreaktion, die nach der Eingpritzung groferer
Mengen von Bazillen der menschlichen Tuberku]ose bei Kilbern zustande kommt, hielt
uns von dem Versuche nicht ab, weil wir uns von der Unschidlichkeit dieser Reaktion-
iiberzeugt hatten. Dagegen lag in dem Vorteile, der mit der einmaligen Einspritzung

Koch, Gesammelte Werke. 39
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gegeniiber der zweimaligen in der Praxis verbunden war, ein geniigender Grund, um
diesen Versuch an mehreren Kélbern zu machen. Denn die Einspritzungen in die Venen
miissen sorgfiltig ausgefiihrt werden; und es wiirden deshalb Miihe und Zeit gespart
werden, wenn zur Erreichung des Zieles nur ein e Einspritzung notwendig wire. Dazu
kommt, dafl das Umgehen mit lebenden Bazillen der menschlichen Tuberkulose nicht
ungeféhrlich und demnach jede Einschriankung desselben anzustreben ist.

Zu diesen Versuchen wihlten wir von den Kulturen, die wir bisher gepriift hatten,
die Kultur 482 aus, weil nach ihrer Einspritzung eine mafig kriftige Reaktion zustande
gekommen war. Wir spritzten dem Kalbe 21 3 cg, dem Kalbe 22 2 cg und dem Kalbe 23
1 eg Bazillen aus der 30 tigigen Bouillonkultur 482 in die Venen. Hiernach wurde das
Allgemeinbefinden.der Tiere nicht gestort. 103 Tage spiter spritzten wir zur Kontrolle
2 cg unserer virulenten Perlsuchtbazillenkultur XIV ein. Danach trat ein mehrtégiges
Fieber auf. Nachdem das Fieber verschwunden war, erschienen die Kélber vollig gesund.
Nach abermals 117 bis 127 Tagen kamen alle drei Kélber, die sich sehr gut entwickelt
hatten, zur Obduktion, sie erwiesen sich als v6llig frei von Tuber-
kulose. Beim Kalbe 21 saflen auf dem Bauch- und Lungenfell und beim Kalbe 22
nur auf letzterem vereinzelte, kurze, zottenférmige Anhénge, die aus einem feinen,
durchsichtigen Gewebe, in das Fettkiigelchen eingesprengt waren, bestanden. Tuberkel-
bazillen lieBen sich weder durch die mikroskopische Untersuchung, noch durch Uber-
tragung der bezeichneten Anhinge auf Meerschweinchen nachweisen. Xalb 23 hatte
in der rechten Lunge einen erbsengroflen, vollkommen glatten und festen Knoten. Der-
selbe bestand auf dem Durchschnitt aus einer 14 em dicken, rotbraunen derben, peri-
pheren Zone und einem weillgelben Zerfallszentrum. Mikroskopisch lieBen sich Tuberkel-
bazillen in dem letzteren nicht nachweisen. Jede Hilfte des Knotens wurde einem Meer-
schweinchen unter die Haut gebracht; beide Tiere blieben gesund.

Mithin hatten 3 Kélber durch eine einmalige Einspritzung von 1, 2 bzw. 3 cg der
Bazillen der menschlichen Tuberkulose eine sehr hohe Immunitit erreicht.

Zu einem dhnlichen Resultate gelangten wir, als wir den Kilbern 24 und 25 2 bzw.
1 cg des abgeschwéchten Perlsuchtbazillenstammes P. A. einmal in die Vene spritzten
und 169 Tage spéter unseren hochvirulenten Perlsuchtbazillenstamm XIV folgen lieBen.
Kalb 24, welches sich stets in einem ausgezeichneten Nahrzustande befunden hat, lebt
noch, und da es noch zu einem anderen Versuche benutzt wird, so kann die Tétung
desselben erst spéter erfolgen. Kalb 25 dagegen ist am 260. Versuchstage getdtet worden
und ergab- bei der Obduktion folgenden Befund:

Am Lungenfell vereinzelte zottenférmige Anhénge. Im Anhangslappen mehrere
bohnengroBe, scharf begrenzte dunkelrote und luftleere Stellen. Auf dem Durchschnitt
zeigtem sich in dem dunkelroten Gewebe weille Ringe oder Streifen, die den Wanden
der erweiterten Bronchien-entsprachen. In Ausstrichen aus dem Inhalte der Bronchien
waren keine Tuberkelbazillen nachzuweisen. In mikroskopischen Schnitten wurde
eine einfache Verdickung der Bronchialwénde festgestellt. Mithin hatte das Kalb an
Pleuritis chronica villosa, Bronchitis et Peribronchitis catarrhalis chronica lobularis
gelitten. - , ,

Hiernach war es auch nach einer einmaligen Einspritzung von Bazillen der mensch-
lichen Tuberkulose und von abgeschwichten Bazillen der Perlsucht gelungen, Rindern
einen hohen Grad von Schutz gegen eine Infektion mit Perlsuchtbazillen zu verleihen.

Zurzeit haben wir eine gréBere Anzahl von Kélbern nach der oben beschriebenen
Methode immunisiert. Alle Kélber haben die Einspritzung von Bazillen der mensch-
lichen Tuberkulose in die Venen in Mengen von 1 bis 3 cg ausgezeichnet ertragen. Da
durch diese Versuche die Dauer der kiinstlich hervorgerufenen Immunitit festgestellt
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werden soll, so werden wir die immunisierten Kélber verschieden lange Zeit, mindestens
aber 1 Jahr lang leben lassen, bevor wir ihnen die iibliche Kontrolldosis von 2 cg eines
hochvirulenten Perlsuchtbazillenstammes in die Venen einspritzen werden. Sollte
sich bei diesen Versuchen ergeben, daf die Immunitét etwa nach einem Jahre ver-
schwindet, so ‘miiBte vor Ablauf dieser Frist eine zweite Eihspritzung von Bazillen der
menschlichen Tuberkulose stattfinden, wenn die Kélber auch gegen eine weitere In-
fektion geschiltzt sein sollen. Mithin sind diese Versuche fiir die Praxis von grofler Be-
deutung, iiber die Ergebnisse derselben kann aber selbstredend erst spater berichtet
werden.

Am Schlusse wollen wir noch einmal die Ergebnisse unserer Versuche zusammen-
fassen:

Es gelingt durch einmalige Einspritzungvonlbis3cgBazillen
der menschlichen Tuberkulose bzw. abgeschwédchten Bazillen
der Perlsucht, Rindergegen hoch virulente Bazillen der Perl-
suchtzuimmunisieren. Die hierzu benutzten und auf Glyzerinbouillon geziich-
teten Bazillen miissen ein Alter von 30 bis 40 Tagen haben. Sie werden zwischen Flie83-
papier getrocknet, und .die erforderliche Menge mit 10 ccm physiologischer Kochsalz-
16sung vermischt in die Venen gespritzt. Die vollstindige Immmutat der geimpften
Kilber tritt erst nach Verlauf von ca. 3 Monaten ein.

Wir glauben uns auf Grund der beschriebenen Versuche zu der Annahme berechtigt,
daB das Problem der Immunisierung von Rindern gegen Perlsucht insoweit geldst ist,
als wir jetzt die Bedingungen kennen, unter denen wir im Laboratoriumsversuch Tiere
mit grofer Sicherheit gegen recht erhebliche Mengen des virulentesten Materials immu-
nisieren kénnen, und wir konnen im Vergleich mit anderen Krankheiten sagen, daB
gerade bei der Tuberkulose, bei der die Moglichkeit der Erzeugung einer echten Immu-
nitét {iberhaupt noch vor wenigen Jahren allgemein bezweifelt wurde; sich eine solche
durch eine verhdltnism#Big einfache Methode und mit einem recht hohen Grad von
Sicherheit erzielen l4B3t. :

Wir miissen uns jedoch vor Augen halten, daf das zunéchst nur fiir den Labo-
ratoriumsversuch gilt. Die Infektion ist zwar in unseren Féllen eine sehr schwere ge-
wesen, — eine vielmals schwerere, so sollte man meinen, als bei der natiirlichen Uber-
tragung der Krankheit; allein die letztere ist eben andersartig und es kann nur in der
Praxis studiert werden, wie sich ihr gegeniiber die kiinstlich immunisierten Tiere ver-
halten. Fiir solche Versuche in der Praxis mochten wir empfehlen, sich bei Ausfithrung
der Schutzimpfungen in jeder Beziehung méglichst an die Bédingungen zu halten, die
sich bei unseren Versuchen im Laboratorium als die besten bewihrt haben.

Wir konnen die Arbeit nicht ohne den Ausdruck der dankbaren Gefiihle fir die
Behérde schlieBen, die das Zustandekommen derselben in jeder Weise gefordert hat.
Dem Kgl. PreuB. Ministerium fiir Landwirtschaft, dessen wohlwollendes Interesse fiir
unsere Arbeit es uns allein ermdglichte, unser Ziel zu erreichen, sind wir zu allergroftem
Danke verpflichtet. ‘

39*



Uber den derzeitigen Stand der Tuberkulosebekdmpfung.?)
Von

Dr. R. Koch.

Noch vor 20 Jahren wurde die Tuberkulose, selbst in ihrer gefihrlichsten Form,
der Lungenschwindsucht, nicht fiir ansteckend gehalten. Durch die Arbeiten von
Villemin und die experimentellen Untersuchungen von Cohnheim und Salo-
monsen waren allerdings schon gewisse Anhaltspunkte gegeben, dafl diese Auffassung
eine irrige sei. Aber erst durch die Entdeckung des Tuberkelbazillus wurde die Atiologie
der Tuberkulose auf eine sichere Grundlage gestellt und die Uberzeugung gewonnen,
dafl dieselbe eine parasitire, d. h. eine ansteckende, aber auch vermeidbare Krank-
heit ist.

Schon bei den ersten Mitteilungen iiber die Atiologie der Tuberkulose habe ich
auf die Gefahren hingewiesen, welche durch die Verbreitung der bazillenhaltigen Ab-
sonderungen der Schwindstichtigen entstehen, und habe dazu aufgefordert. prophylak-
tische Mafregeln gegen die Seuche zu ergreifen. Aber meine Worte sind unbeachtet
geblieben. Es war eben noch zu frith, und sie konnten deswegen noch keinem vollen
Verstindnis begegnen. Es ging damit wie bei so vielen dhnlichen Gelegenheiten in der
Medizin, wo es auch langer Zeit bedurft hat, ehe alte Vorurteile iiberwunden und die
neuen Tatsachen von den Arzten als richtig anerkannt wurden.

Aber ganz allm#hlich hat sich dann die Erkenntnis von der ansteckenden Natur
der Tuberkulose verbreitet und immer tiefere Wurzeln gefaBt, und je mehr die Uber-
zeugung von der Gefdhrlichkeit der Tuberkulose sich Bahn brach, um so mehr hat sich
auch die Notwendigkeit aufgedréngt, sich dagegen zu schiitzen.

Zuerst machten sich die darauf gerichteten Bestrebungen in belehrenden und
warnenden Schriften bemerklich. Bald darauf entstanden, angeregt durch die Erfolge,
welche Brehmer mit der didtetisch-hygienischen Behandlung der Lungenkranken
erzielte, Sanatorien fiir Schwindsiichtige, denen sich Erholungsstitten, Seehospize,
Dispensaires und dhnliche Einrichtungen anschlossen. Es entwickelte sich eine iiberaus
reiche Vereinstitigkeit. Internationale Kongresse wurden abgehalten. Die Anzeige-
pflicht, fakultative oder obligatorische, wurde hier und da eingefiihrt. In manchen
Staaten und Stddten wurden vollkommen ausgearbeitete Gesetze gegen die Tuber-
kulosegefahr erlassen. Es gibt wohl kaum noch ein Land, wo man nicht in der einen
oder anderen Weise den Kampf gegen die Tuberkulose aufgenommen hat, und es ist
auBerordentlich erfreulich zu sehen, wie jetzt ganz allgemein und mit grofem Nachdruck

- 1) Nobel-Vorlesung, gehalten in Stockholm am 12. Dezember 1905. — Aus Deutsche Medi-
zinische Wochenschrift, 1906, Nr. 8. — Auch verdffentlicht im ,,Med. Nordiskt Arkiv¢, 1905 und
in der ,,Zeitschrift fiir Tuberkulose®, Bd. VIII, Heft 12, 1906. D. Herausgeber.
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gegen den gefahrlichen Feind zu Felde gezogen wird. Aber im ganzen genommen trugen
alle diese Bestrebungen einen recht ungleichen Charakter ; sie verfolgten zwar alle dasselbe
Ziel, wahlten dazu aber ganz verschiedene Wege. In dem einen Lande wollte man alles
durch Belehrung erreichen, in einem anderen hoffte man, die Tuberkulose durch thera-~
peutische MaBnahmen beseitigen zu koénnen, und wieder in einem anderen wandte man
sich fast ausschlieflich gegen die Gefahren, welche angeblich von der Rindertuberkulose
drohen. In neuester Zeit ist allerdings schon ein gewisser Ausgleich insofern eingetreten,
als die einzelnen Lénder nicht mehr ganz so einseitig vorgehen wie frither und das eine
vom anderen dasjenige an Kampfesmitteln annimmt, was erprobt zu sein scheint. Aber
bei der immerhin noch groflen Verschiedenheit in der Art und Weise der Tuberkulose-
bekampfung ist es doch notwendig zu fragen, welche Mafregeln wohl am meisten den
wissenschaftlichen Anforderungen und den allgemeinen Erfahrungen in der Seuchen-
bekampfung entsprechen.

Ehe wir indessen an die Beantwortung dieser Frage herantreten, miissen wir uns
vollkommene Klarheit dariiber verschaffen, in welcher Weise die Ansteckung bei der
Tuberkulose zustande kommt, d. h. wie die Tuberkelbazillen in den menschlichen Orga-
nismus eindringen; denn alle prophylaktischen Mafregeln gegen eine Seuche konnen
doch nur darauf gerichtet sein, das Eindringen der Krankheitskeime in den Menschen
zu verhindern.

In bezug auf die Ansteckung mit Tuberkulose haben sich nun bisher nur zwei
Méglichkeiten geboten: 1. die Ansteckung durch Tuberkelbazillen, welche vom tuber-
kuldsen Menschen ausgehen, und 2. durch solche, welche im Fleisch und in der Milch
perlsiichtiger Rinder enthalten sind. Diese zweite Moglichkeit kénnen wir nach den
Untersuchungen, welche ich gemeinschaftlich mit Schiitz {iber das Verhdltnis
zwischen Menschen- und Rindertuberkulose angestellt habe, fallen lassen oder doch
als so gering ansehen, daf diese Quelle der Ansteckung gegeniiber der anderen ganz
in den Hintergrund tritt. Wir waren némlich zu dem Ergebnis gekommen, dafi die
menschliche Tuberkulose und die Rindertuberkulose voneinander verschieden sind und
daB die Rindertuberkulose nicht auf den Menschen iibertragbar ist. In bezug auf diesen
letzteren Punkt méchte ich aber, um MiBverstindnissen vorzubeugen, noch hinzufiigen,
daB ich dabei nur solche Formen der Tuberkulose meine, welche fiir die Bekémpfung
der Tuberkulose als Volkskrankheit in Betracht kommen, also generalisierte Tuber-
kulose und vor allem Lungenschwindsucht. Es wiirde hier zu weit fiihren, wenn ich
auf die sehr lebhafte Diskussion, welche sich iiber diese Frage entwickelt hat, néher
eingehen wollte; ich muB mir dies fiir eine andere Gelegenheit vorbehalten. Nur so viel
méchte ich dazu bemerken, daB die im Kaiserlichen Gesundheitsamte zu Berlin mit
groBter Sorgfalt und auf breiter Grundlage vorgenommene Nachpriifung unserer Unter-
suchungen zu einer Bestéitigung meiner Auffassung gefiihrt hat und dafl iberdies durch
die Verimpfungen von Perlsuchtmaterial auf Menschen, wie sie von Spengler und
Klemperer ausgefithrt sind, die Unschidlichkeit der Perlsuchtbazillen fir den
Menschen direkt erwiesen ist. Fiir die Tuberkulosebekéimpfung kommen mithin nur
die vom Menschen ausgehenden Tuberkelbazillen in Betracht.

Nun nimmt aber die Krankheit nicht bei allen Tuberkuldsen solche Formen an,
daB Tuberkelbazillen in beachtenswerter Weise ausgeschieden werden. Es sind eigentlich
nur die an Kehlkopf- und Lungenschwindsucht Leidenden, welche erhebliche Mengen
von Tuberkelbazillen produzieren und in gefahrbringender Weise verstreuen. Dabei
ist aber wohl zu beachten, daB nicht nur die als Sputum bezeichnete Absonderung der
Lunge durch den Bazillengehalt gefihrlich ist, sondern daB nach den Untersuchungen
von Fliigge auch die kleinsten Schleimtrépfchen, welche von den Kranken beim
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Husten, Riuspern und sogar beim Sprechen in die Luft geschleudert werden, Bazillen
enthalten und dadurch ansteckend wirken kénnen. Wir kommen also zu der ganz scharfen
Abgrenzung, dall nur diejenigen Tuberkul6sen eine beachtenswerte Gefahr fiir ihre
Umgebung bilden, welche an Kehlkopf- oder Lungenschwindsucht leiden und bazillen-
haltige Auswurfsstoffe haben. Man bezeichnet diese Form der Tuberkulose als ,,offene
im Gegensatz zur ,,geschlossenen®, bei welcher keine Tuberkelbazillen an die Umgebung
abgegeben werden.

Aber auch bei den Kranken mit offener Tuberkulose sind noch CUnterschiede zu
machen in bezug auf den Grad der Gefdhrlichkeit, welcher ihnen zukommt. Man kann
namlich sehr oft die Beobachtung machen, daf derartige Kranke jahrelang in ihren
Familien leben, ohne daB sieirgend jemand anstecken. In Hospitélern fiir Schwindsiichtige
kénnen unter Umstinden Ansteckungen bei dem Pflegepersonal vollkommen fehlen oder
doch so selten sein, daB man frither darin sogar einen Beweis fiir die Nichtkontagiositit
der Tuberkulose erblicken zu miissen glaubte. Wenn man aber derartige Fille genauer
untersucht, dann stellt sich heraus, daB die scheinbare Nichtkontagiositét ihre guten
Grimde hat. Es handelt sich dann immer um solche Kranke, welche in bezug auf ihren
Auswurf sehr vorsichtig sind, welche auf Reinlichkeit in Wohnung und Kleidung halten
und auBerdem sich in reichlich geliifteten und belichteten R&umen aufhalten, so da@
die der Luft beigemischten Keime durch den Luftstrom schnell hinwegbeférdert oder
durch das Licht abgetotet werden kénnen. Wenn diese Bedingungen nicht erfiillt
sind, dann fehlt es-auch in Krankenhiusern und in den Wohnungen der Wohlhabenden
nicht an Ansteckung, wie die Erfahrung tagtéglich lehrt. Und sie wird um so haufiger,
je unreinlicher die Kranken mit ihrem Auswurf umgehen, je mehr es an Licht und Luft
fehlt und je dichter zusammengedringt die Kranken mit den Gesunden leben. Die An-
steckungsgefahr wird besonders gro, wenn Gesunde mit Kranken in denselben Réumen
schlafen miissen, wohl gar, wie es bei der drmeren Bevélkerung leider noch oft vorkommt,
in einem und demselben Bette. Fiir aufmerksame Beobachter hat diese Art der In-
fektion eine solche Bedeutung gewonnen, daf man die Tuberkulose geradezu und mit
Recht eine Wohnungskrankheit genannt hat.

Um noch einmal kurz zu rekapitulieren, so gestalten sich die Ansteckungs-
verhaltnisse bel der Tuberkulose folgendermafBen. Die Kranken mit geschlossener
Tuberkulose sind als ganz ungefihrlich anzusehen. Auch die an offener Tuberkulose
Leidenden sind so lange ungefsihrlich, als die von ihnen abgesonderten Tuberkelbazillen
durch Reinlichkeit, Liiftung usw. daran verhindert werden, zu infizieren. Gefahrlich
wird der Kranke erst dann, wenn er an und fiir sich unsauber oder infolge der weit vor-
geschrittenen Krankheit so hilflos wird, dafl er auf eine zweckmiBige Beseitigung der
Auswurfsstoffe nicht mehr achten kann. Fiir den Gesunden wichst zu gleicher Zeit
die Gefahr, angesteckt zu werden, mit der Unmdglichkeit, die unmittelbare Néhe des
gefdhrlichen Kranken zu vermeiden, also in dicht bewohnten Riumen, und ganz be-
sonders, wenn letztere nicht nur {iberfiillt, sondern auBerdem schlecht ventiliert und
ungeniigend belichtet sind.

Ich komme nunmehr zu der Aufgabe, die jetzt in Anwendung befindlichen MaB-
regeln darauf hin zu priifen, inwieweit sie den #tiologischen Verhiltnissen, wie ich sie
soeben gekennzeichnet habe, Rechnung tragen. Wenn ich mich hierbei vorzugsweise
an deutsche Verhiltnisse halte, so geschieht dies, weil mir diese am besten bekannt
sind und weil ein Eingehen auf die Verhéltnisse anderer Linder in einem einzigen Vor-
trage nicht durchfithrbar wire.

Der Ausgangspunks fiir die Bekdampfung aller Seuchenist dieAnzeigepflicht,
weil ohne dieselbe die melsten Krankheitsfille unbekannt bleiben wiirden. Wir miissen
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dieselbe also auch fiir die Tuberkulose fordern. Aber gerade bei dieser Krankheit hat
man aus Riicksichtnahme gegen die Kranken Bedenken getragen, die Anzeige den Arzten
oder den sonst dazu Verpflichteten vorzuschreiben. In der richtigen Erkenntnis jedoch,
daBl es sich hier doch nicht allein um Riicksichten gegeniiber den Kranken, sondern
auch um den Schutz fiir die Gesunden handelt, hat man an nicht wenigen Stellen die
Anzeigepflicht eingefiihrt, anfangs die fakultative und dann, als sich herausstellte, daf
die befiirchteten Unzutréglichkeiten nicht eintraten, die obligatorische. Da also die
Erfahrung bereits fiir die Durchfithrbarkeit der Anzeigepflicht bei Tuberkulose ge-
sprochen hat, so sollte dieselbe iiberall eingefiihrt werden. Sie kann aber ohne Beein-
trichtigung des Zweckes auf diejenigen Fille beschrinkt werden, welche eine Gefahr
fiir ihre Umgebung bilden, also auf Kranke mit offener Tuberkulose unter hygienisch
ungiinstigen Verhaltnissen.

Wenn wir den Arzten die Verpflichtung zur Anzeige auferlegen, dann miissen
wir gleichzeitig dafiir sorgen, daB sie die betreffenden Félle richtig beurteilen konnen,
namentlich in betreff des Vorhandenseins der offenen Tuberkulose. Dies kann nur
geschehen durch die. Einrichtung von Anstalten, in welchen der Auswurf der Kranken
unentgeltlich auf Tuberkelbazillen untersucht wird. Dieselben kénnen selbstindig be-
stehen oder, was vielleicht zweckm#Biger ist, mit Krankenhdusern, Poliklinjken oder
den spiter zu erwihnenden Fiirsorgestellen verbunden sein. Bisher sind solche Unter-
suchungsstellen schon in einigen Léndern, aber in viel zu geringer Zahl, eingerichtet.
Es wird notwendig sein, diesem Bediirfnis in Zukunft in ausreichender Weise Rechnung
zu tragen. ‘

Was soll nun mit den als gefahrlich anzusehenden Kranken geschehen, nachdem
sie zur Kenntnis gekommen sind ?

Wenn es mdglich wire, dieselben samtlich in Krankenhfusern unterzubringen
und dadurch relativ unschidlich zu machen, dann wiirde die Tuberkulose sehr rasch
abnehmen. Aber daran ist, wenigstens zurzeit, gar nicht zu denken. Die Zahl der Tuber-
kuldsen, fiir welche Krankenhausbehandlung erforderlich sein wiirde, ist beispielsweise
fiir Deutschland auf mehr als 200 000 berechnet. Es wiirde unerschwinglicher Mittel
bediirfen, wm eine derartige Zahl von Kranken in Anstalten unterzubringen. Nun ist
es aber auch gar nicht notwendig, daB sofort alle Tuberkuldsen in Krankenhauser ge-
bracht werden. Wir diirfen auf eine Abnahme der Tuberkulose, wenn auch eine lang-
samere, rechnen, wenn ein erheblicher Bruchteil dieser Kranken Aufnahme in geeigneten
Anstalten findet. Ich erinnere in dieser Beziehung an das so auBerordentlich lehrreiche
Beispiel der Leprabekimpfung in Norwegen. In diesem Lande hat man auch nicht alle
Leéprosen isoliert, sondern nur einen Bruchteil derselben, darunter aber gerade die be-
sonders gefihrlichen, und man hat damit erreicht, dag die Zahl der Leprdsen; welche
im Jahre 1856 noch fast 3000 betrug, zurzeit auf etwa 500 herabgegangen ist. Nach
diesem Vorbilde sollte man auch in der Tuberkulosebekémpfung verfahren, und wenn
man nicht alle Schwindsiichtigen beriicksichtigen kann, so sollte man doch soviel als
irgend méglich und darunter die geféhrlichsten, d.h. die im Jetzten Stadium der Schwind-
sucht befindlichen, in Krankenhéusern unterbringen. :

In bezug hierauf geschieht an manchen Orten aber auch schon mehr, als man
gewdhnlich annimmt. In der Stadt Berlin sind im letzten Jahrzehnt mehr als 409,
der Schwindsiichtigen in den Krankenh#usern gestorben. Recht giinstig miissen diese
Verhaltnisse auch in Stockholm sein, da Carlsson in seiner Schrift iiber die Tuber-
kulosebekimpfung in Schweden angibt, daB 410 Schwindsiichtige in den Kranken-
hiusern dieser Stadt verpflegt werden, was fiir eine Stadt von 300 000 Einwohnern
keine geringe Zahl ist. Die Anzahl der Schwindsiichtigen, welche auf solche Weise unter
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Verhiltnisse gebracht werden, unter denen sie nicht mehr anstecken kdnnen, ist doch
eine recht erhebliche und kann nicht ohne EinfluB auf den Gang der Seuche bleiben.
Im Zusammenhange hiermit méchte ich Thre Aufmerksamkeit auf eine Erscheinung
lenken, welche die grofite Beachtung verdient. Es ist dies der gleichmédfige und bedeu-
tende Riickgang der Schwindsuchtssterblichkeit in einigen Lidndern. In England ist
diese Abnahme schon seit etwa 40 Jahren im Gange. Merkwiirdigerweise ist dieselbe
in Schottland geringer, und sie fehlt in Irland vollsténdig. Sehr ausgesprochen ist der
Tuberkuloseriickgang in PreuBen. Wahrend des Jahrzehnts von 1876-—1886 stand die
Schwindsuchtssterblichkeit noch gleichmé&Big hoch. Von 1886 ab fiel sie dann aber
von Jahr zu Jahr und ist bis jetzt um mehr als 309, also etwa um ein Drittel gesunken.
Man hat ausgerechnet, daf infolgedessen, obwohl die Bevolkerungsziffer inzwischen
gestiegen ist, jetzt in Preuflen alljahrlich etwa 20 000 Menschen weniger an Schwindsucht
sterben als vor 20 Jahren. In anderen Lindern, z. B. Osterreich und Ungarn, ist die
Schwindsuchtssterblichkeit auf der fritheren bedeutenden Hohe geblieben.

Es 148¢% sich schwer sagen, wodurch dies eigentiimliche Verhalten der Tuberkulose
in den genannten Léndern bedingt ist. Vermutlich haben mehrere Faktoren zusammen-
gewirkt. Die Verbesserung der Lage der unteren Volksschichten, namentlich in bezug
auf Wohnungsverhéltnisse, und die bessere Kenntnis der Ansteckungsgefahr, welche
den Einzelnen veranlafBt, sich der Ansteckung nicht mehr ahnungslos auszusetzen, haben
sicher das ibrige getan, um die Tuberkulose abnehmen zu lassen. Aber ich bin fest davon
iiberzeugt, daB die bessere Fiirsorge fiir die Schwindstichtigen im letzten Stadium, ndmlich
ihre Unterbringung in Krankenanstalten, welche in England und in PreuBlen in verhlt-
nisméBig grofem Umfange geschieht, am meisten zur Besserung der Tuberkulosever-
haltnisse beigetragen hat. Ich werde in dieser Meinung noch besonders durch das Ver-
halten der Tuberkulose in Stockholm bestérkt, wo, wie bereits erwidhnt wurde, verhéltnis-
méfig viele Schwindsiichtige in den Anstalten verpflegt werden und wo auch im Laufe
der letzten Dezennien die Schwindsuchtssterblichkeit um 389, herabgegangen ist.

Hieraus sollen wir aber die Lehre entnehmen, daB auf diese MaBregel, namlich
die Unterbringung der Schwindstichtigen in geeigneten An-
stalten, im Kampfe gegen die Tuberkulose der groBte Nachdruck zu legen ist, und
man sollte noch vielmehr wie bisher dafiir sorgen, daf die Schwindsiichtigen nicht in
ihren Wohnungen sterben, wo sie sich iiberdies meistens in hilfloser Lage und ohne aus-
reichende Pflege befinden. Wenn nicht mehr wie bisher die Schwindsiichtigen als Un-
heilbare von den Krankenh&usern zurtickgewiesen werden, sondern wenn wir ihnen
die denkbar beste und unentgeltliche Pflege anbieten, in einzelnen Fillen sogar noch
Heilung in Aussicht stellen konnen, wenn ferner fiir ihre Familien wihrend der Krank-
heit gesorgt wird, dann wird nicht der geringste Zwang nétig sein, um noch viel mehr
dieser ungliicklichen Kranken zu veranlassen, die Krankenh#user aufzusuchen, als es
jetzt schon geschieht.

Ich gehe nun zur Besprechung einer MabBregel iiber, welche die Tuberkulose auf
ganz andere Weise bekdmpfen will. Es ist das Heilstdtten wesen. Die Heil-
stitten wurden gegriindet in der Erwartung, daf in ihnen ein groBer, vielleicht sogar
der groBte Teil der Schwindstichtigen geheilt werden konne. Wenn diese Voraussetzung
richtig wire, dann wiirden die Heilstitten entschieden eine der besten Waffen im Kampfe
gegen die Tuberkulose sein. Aber {iber die Erfolge der Heilstdtten ist viel hin und her
gestritten. Von der einen Seite wurde behauptet, daB sie bis zu 709, Heilerfolge hitten,
von der anderen Seite wurde ihnen jeder Erfolg abgestritten. Nun mufB zugegeben
werden, da die 709, Erfolge sich nicht auf eigentliche Heilungen, sondern nur auf die
Wiedergewinnung der Erwerbsfahigkeit beziehen. Vom Standpunkte der Prophylaxis
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ist das aber kein Gewinn, da ein Kranker, welcher nicht vollkommen geheilt, sondern
nur so weit gebessert ist, dafl er fiir einige Zeit wieder erwerbstihig wird, spéater in den
Zustand der offenen Tuberkulose gerdt und allen Folgen derselben, wie sie frither ge-
schildert wurden, anheimfallt.

Der Grund fiir die verhdltnismaBig geringe Zahl von wirklichen Heilungen, welche
in den Heilstétten erzielt werden, liegt offenbar darin, dafi die Kurdauer in diesen An-
stalten viel zu kurz ist und daB sehr viele der aufgenommenen Kranken sich in einem
so weit vorgeschrittenen Stadium befinden, daB die didtetisch-hygienische Kur zur
Heilung nicht mehr ausreicht. Dies haben manche Heilstéttenérate auch bereits richtig
erkannt. Sie sorgen deswegen dafiir, dal nur solche Kranke aufgenommen werden,
welche sich in einem frithen Stadium der Tuberkulose befinden, und sie verwenden
neben der Heilstdttenbehandlung die Tuberkulinpréparate, um schnellere und nament-
lich dauerhaftere Heilerfolge zu erzielen. Auf diese Weise sind in mehreren Heilstédtten
schon erheblich bessere Resultate erreicht als frither, und es ist anzunehmen, daf die
Heilstatten, wenn sie auf diesem Wege fortschreiten, zur Bekampfung der Tuberkulose
ganz wesentlich beitragen werden, wenigstens in Deutschland, wo jetzt schon in mehr
als 100 Heilstétten jéahrlich gegen 30 000 Kranke Behandlung finden.

Wenn in solcher Weise fiir einen moglichst grofen Teil der in vorgeschrittenen
Stadien befindlichen Schwindstichtigen durch die Aufnahme in die Krankenhsuser und
wenn fiir die ersten Stadien der Erkrankung durch die Heilstdtten gesorgt wird, dann
bleibt noch eine groBe Anzahl von Kranken tibrig, welche unter allen Umsténden ebenfalls
beriicksichtigt werden miissen. Es sind dies die in vorgeriickten Stadien der Krankheit
Befindlichen, welche in ihren Wohnungen verbleiben, und diejenigen Schwindstichtigen,
deren Krankheit fiir die Heilstittenbehandlung schon zu weit gediehen ist, aber doch
noch nicht so weit, daf} sie zur Arbeit unfahig sind und ein Krankenhaus aufsuchen
miissen. Sollten diese Tuberkuldsen, deren Zahl, wie gesagt, eine recht betrichtliche
ist, ihrem Schicksal iiberlassen bleiben, dann wiirde dadurch im Kampfe gegen die Tuber-
kulose eine groBe Liicke entstehen. '

Diese Liicke ausgefiillt zu haben, ist das Verdienst Calmettes, welcher den
gliicklichen Gedanken hatte, durch die von ihm organisierten Dispensaires auch
fiir diese Kategorie von Kranken zu sorgen. Die von Calmette gegebene Anregung
hat tiberall Anklang gefunden, besonders in Deutschland, wo bereits mehr als 50 solcher
Anstalten eingerichtet sind und wo zahlreiche Stédte im Begriffe sind, sich ebenfalls
damit zu versehen. In Deutschland war es auch, wo unter der Fithrung von Piitter
und Kayserling die Dispensaires, welche urspriinglich nur dazu bestimmt waren,
Arbeitern unentgeltlichen Rat, medikamentése Behandlung und daneben materielle
Unterstiitzung zu gewihren, wesentlich erweitert und vervollsténdigt wurden. In ihrer
jetzigen Gestalt sollen sie micht nur einer besonderen Klasse, sondern ‘allen hilflogen
Tuberkuldsen nach jeder Richtung hin dienen. Der Kranke wird in seiner Wohnung
aufgesucht, ihm und seinen Angehérigen wird Belehrung und Rat in bezug auf Reinlich-
keit und Behandlung des Auswurfs erteilt. Wenn die Wohnungsverhaltnisse schlecht
sind, dann werden Geldmittel bewilligt, um durch Mieten eines passenden Raumes oder
selbst durch Beschaffung einer anderen, geeigneteren Wohnung die Absonderung des
Kranken von den gesunden Angehérigen in seiner Wohnung durchfithren zu kdnnen
und auf solche Weise den gefahrlichen Kranken zu einem relativ ungefihrlichen zu
machen. Auch sonst werden arme Familien durch Gewihrung von zweckméBigen Nah-
. rungsmitteln, Heizmaterial usw. unterstiitzt. Die Anstalt selbst iibernimms nicht die
Behandlung der Kranken, um nicht mit den praktischen Arzten in Konflikt zu geraten;
aber sie sorgt dafiir, daB sie in drztliche Behandlung kommen und, wenn es zweckmifig
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ist, Aufnahme in einem Krankenhause, in einer Heilstitte oder Erholungsstitte finden.
Eine besonders wichtige Seite ihrer Tatigkeit besteht aber darin, daf sie die Angehdrigen
und namentlich die Kinder tiberwachen und von Zeit zu Zeit darauf untersuchen lassen,
ob bereits Ansteckung erfolgt ist, um so frithzeitig als moglich Hilfe bringen zu konnen.
Auf solche Weise gewdhren diese Anstalten den armen Schwindsiichtigen eine wahre
Firsorge, und man hat sie deswegen, und mit vollem Recht, , Fiirsorgestellen genannt.
Ich halte diese Einrichtungen fir eins der stérksten Kampfmittel, wenn nicht das stérkste,
welches wir gegen die Tuberkulose zur Anwendung bringen kdnnen, und ich glaube,
daB die Fiirsorgestellen, wenn sie, wie zu hoffen ist, in dichtem Netz die Lénder iiber-
ziehen werden, berufen sind, eine iiberaus segensreiche Tiatigkeit auszuiiben.

Die bisher besprochenen Mafregeln, ndmlich Anzeigepflicht, Krankenh#user,
Heilstétten, Fiirsorgestellen, bilden die schweren Waffen im Kampfe gegen die Tuber-
kulose. Daneben stehen uns aber noch leichtere Waffen zu Gebote, die an und fiir sich
keine so einschneidende Wirkung auszuiiben vermdgen, auf deren Mithilfe wir indessen
nicht verzichten kénnen. Dazu rechne ich in erster Linie alle die Bestrebungen, welche
darauf gerichtet sind, durch populdre Schriften, Vortrige, Ausstellungen und sonstige
derartige Mittel Belehrung iber die Tuberkulosegefahr in das Volk
zu tragen und das Interesse der breiten Volksschichten fiir die Tuberkulosebekdmpfung
wach zu halten. Spiter, wenn die Fiirsorgestellen in geniligender Zahl vorhanden sein
werden, wird die Belehrung von diesen Anstalten in so reichem Male ausgehen, daB
wir besonderer Einrichtungen dafiir dann kaum noch bediirfen werden; aber vorldufig
kénnen wir dieselben nicht entbehren. Ferner gewihren eine sehr wertvolle Beihilfe
die zahlreichen Gesellschaften und Vereine, welche an der Bek&mpfung der Tuberkulose
durch Beschaffung von Geldmitteln teilnehmen, um damit Heilstéitten und Erholungs-
stétten zu begriinden, Freibetten zu stiften, die Familien armer Schwindsiichtiger zu
unterstiitzen usw. :

Wir diirfen es uns nicht verhehlen, daBl die Tuberkulosebekdmpfung ganz be-
deutende Geldmittel erfordert. Sie ist im Grunde genommen nur eine Geldfrage. Je
mehr Freibetten fiir Schwindsiichtige in gut eingerichteten und geleiteten Heil- und
Pflegeanstalten gestiftet, je ausreichender die Familien der Tuberkulésen unterstiitzt
werden, so daf die Kranken nicht durch die Sorge um ihre Angehorigen abgehalten
werden, in die Krankenanstalten zu gehen, und je mehr Fiirsorgestellen errichtet werden,
um so schneller wird die Tuberkulose als Volkskrankheit abnehmen. Da aber kaum
zu erwarten ist, dafl die Gemeinden, welche vielfach schon jetzt reichliche Opfer fiir ihre
Tuberkulésen bringen, schon in néchster Zeit allen Anforderungen in dieser Beziehung
gerecht werden kénnen, so ist die Hilfe, welche von privater Seite kommt, sehr erwiinscht.
Aber es ist dafiir zu sorgen, daB die Mittel, welche von den Gesellschaften und Vereinen
aufgebracht werden oder welche von einzelnen Wohltdtern zur Verfiigung gestellt werden,
nicht fiir nebensdchliche Dinge Verwendung finden, sondern daf sie den am meisten.
wirksamen Malregeln, in erster Linie den Anstalten zur Unterbringung der Kranken
und den Fiirsorgestellen zugute kommen. ! '

Fir den Staat bleibt im Kampfe gegen die Tuberkulose, wie er bisher geschildert
wurde, kaum etwas zu tun {ibrig, und doch kann er sich auch fiir seinen Teil in wirksamer
Weise daran beteiligen. Es kann dies geschehen, indem er die obligatorische
Anzeigepflicht, welche schon fiir alle anderen bedeutenden Volksseuchen be-
steht, auch fiir die Tuberkulose gesetzlich einfiihrt. In mehreren Staaten ist dies bereits
geschehen, und es ist zu hoffen, daf die ibrigen Kulturstaaten diesem Beispiele bald
nachfolgen werden. Vielfach ist auch eine gesetzliche Unterlage fiir die zwangsweise
Isolierung von solchen Kranken, welche besonders gefihrlich fiir ihre Umgebung sind,
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gefordert. Nach meinen Erfahrungen in der Seuchenbekdmpfung kénnen wir indessen
auf diese harte MaBregel verzichten. Wenn wir nur den Schwindsiichtigen in der frither
angedeuteten Weise die Aufnahme in geeignete Krankenanstalten moglichst erleichtern,
dann erreichen wir alles, was wir brauchen. Aber in einer Beziehung kann der Staat
aulerordentlich niitzlich eingreifen, ndmlich zur Verbesserung der ungiin-
stigen Wohnungsverhdltnisse. Diesem Ubelstand gegeniiber ist die
private Téatigkeit fast machtlos, wihrend der Staat durch geeignete Gesetze leicht Ab-
hilfe schaffen kann. . '

Wenn wir zuriickblicken auf das, was in den letzten Jahren in der Bekémpfung
der Tuberkulose als Volksseuche geschehen ist, dann miissen wir den Eindruck gewinnen,
daB ein ganz bedeutender Anfang gemacht wurde. Der Kampf gegen die Tuberkulose
ist nicht von oben herab diktiert, und er hat sich nicht immer im Einklang mit den
Regeln der Wissenschaft entwickelt, sondern er ist aus dem Volke selbst, das seinen
Todfeind endlich richtig erkannt hat, hervorgegangen. Mit elementarer Gewalt dringt
er vorwarts, bisweilen etwas wild und ungeordnet, aber allméhlich immer mehr die
richtigen Wege einschlagend. Der Kampf ist auf der ganzen Linie entbrannt, und die
Begeisterung fiir das hohe Ziel ist eine so allgemeine, daB ein Nachlassen nicht mehr
zu befiirchten ist. Wenn in dieser kraftvollen Weise weiter gearbeitet wird, dann mufl
der Sieg errungen werden.



