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(Mihi videtur principium nullum esse in corpore, sed omnia
simul’principium et simul finis; circulum enim scribenti principium
haud invenitur.) Hippocrates, de locis in homine.
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(Mutabile corpus et facile convertendum non ab externis
tantum causis, sed etiam ex se ipso.)

Kot &egov upiv Adyov oti véonua, wad’ &regov Ok alvia
voofuarog.

(Ex una ratione morbus est, ex alia causa morbi.)

Galenos, de caus. morb. II, de diff. morb. I.

Vorrede.

Die vorliegende Darstellung zeitgemédBer Fragen der Tuberkuloseforschung
und des Materials, das zu ihrer Klirung zusammengetragen wurde, mochte
so anspruchslos wie moglich auftreten. Niederschlag im Tuberkulosekranken-
haus der Stadt Berlin geleisteter wissenschaftlicher Arbeit, wei} sich die Abhand-
lung von Vollstéindigkeit des beigebrachten stofflichen Inhalts wie von Letzt-
giiltigkeit der gegebenen Ordnungen, Erklirungen und Begriindungen entfernt.
Was erreicht werden sollte, war die gedankliche Erfassung des Tatsachen-
materials, in der Absicht, den vor den Gegenstidnden gelegenen, wenn auch von
ihnen untrennbaren, ihre Rangordnung allererst begriindenden Sinn des Ge-
schehens herauszustellen. DaB mit alledem nur ein tastender Versuch gegeben
sein kann, liegt in der Natur der Sache und der Riickstdndigkeit unserer
Erkenntnis.
 Dennoch glaubte ich, mit diesem Versuch hervortreten zu sollen, da eine
Darstellung des Status causae et controversae der Tuberkulosemorphologie
schon als solche eine Liicke im Schrifttum ausfillen dirfte.

Vielfaltiges MiBfallen meinem Versuch gegeniiber wird nicht ausbleiben
— besonders von seiten derjenigen Forscher, die den krankhaften Vorgéngen den
Sinn und die iiber das rein Stoffliche und Mechanische hinausweisenden smma-
nenten Verkniipfungen absprechen.

Letztere scheinen mir am treffendsten durch das gekennzeichnet, was der
unsterbliche Arztphilosoph Jom. Car. REIL in dem Kapitel seiner allgemeinen
Pathologie: ,,Von der Wechselwirkung zwischen einer respektiven Organisation
und dem, was sie nicht ist, iiberhaupt ausgefithrt hat: ,,Kausalitit gibt den
Grund der Sukzession im Mannigfaltigen, ist die Kategorie der Relation, durech
welche die objektive Folge der Metamorphosen bedingt ist. Vermdge des Kau-
salitdtsverhiltnisses muBl ein Reales, als Ursache, einem anderen Realen, als
Wirkung, in der Zeit notwendig vorangehen; es gibt eine unendliche Reihe
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von Bestimmungen des einen durch das andere, in abwirts laufender Progression.
Jedes erscheint durch ein anderes, nichts ist durch sich selbst bestimmt. Nach
dem Kausalititsverhaltnis kann man nur von A auf B, aber nicht von B auf A
zuriickkommen. Wo hingegen Wechselwirkung ist, wird man, von welchem
Teile man auch ausgehen mag, immer von dem einen auf das andere und von
diesem wieder auf jenes zuriickgetrieben. In der Wechselwirkung ist jedes
bestimmbar und selbst bestimmend, percipierend und reagierend, Ursache und
Wirkung zugleich. Die beiden im Konflikt stehenden Objekte setzen gegenseitig
Bestimmungen ineinander. Als Ursache ist jedes Substanz, als Wirkung Akzi-
denz; durch die Wechselwirkung sind Substanz und Akzidenz synthetisch ver-
eint. Was entsteht und vergeht, ist nur Bestimmung des Beharrenden; die
Substanz beharrt, wihrend die Akzidenzen wechseln, der Raum ruht, wihrend
die Zeit verflieft.*

Ich war bemiiht, den mechanischen Momenten die ihnen gebiithrende wichtige
Stellung einzurdumen. Doch mit ihnen die Forschung und Darstellung ab-
zuschlieBen, vermochte ich nicht.

Dank der von K. E. RANKE gewiesenen Richtlinien — wie sie sinnvoll aus
dem Geschehen selbst abzunehmen, und dieses auch wiederum ordnen und in
unseren Augen gestalten — schwebt ein Versuch wie der vorliegende keines-
wegs in der Luft. Die Rankgsche Lehre erweist von Tag zu Tag mehr ihren
wirklichkeitsnahen Wahrheitsgehalt: sie bedarf ebenso wenig der Verteidigung
wie die bescheidenen gegen sie erhobenen Einwendungen der Abwehr. Dennoch
war ich bestrebt, diese letzteren — soweit es im Rahmen der geschichtlich
orientierten Darstellung lag — zu entkriften.

Raxnxkgs Lehre bedeutet uns nicht einen Glaubensartikel, sondern diskursiv
erkannte Wahrheit, nicht Dogma pseudowissenschaftlicher Orthodoxie, sondern
die Versbhnung des Geistes mit dem empirischen Geschehen, universalistischer
Normierung mit historistischer Individuation. Im Erlebnis des Einzelfalles und
der ihm als solchem innewohnenden entwicklungsgeschichtlichen Fakten sind
wir ,,nicht nur zur logischen Einsicht, sondern zur unmittelbaren Sicherheit
der Anschauung* periodisch-rhythmischer Abldufe im Krankheitsgeschehen vor-
gedrungen. —

Der unermiidlichen und stets opferfreudigen Mitarbeit von Dr. MaGpa
Pacer-Korr danke ich die verhdltnisméBig rasche Abfassung von Handschrift
und Druckbogen vorliegender Broschiire.

Sommerfeld (Osthavelland) und Tibingen, im Oktober 1926.

W. PAGEL.
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Einfiihrung.

Die pathomorphologischen Grundlagen der Tuberkulose zerfallen in drei
natiirliche Hauptabschnitte:

1. Die allgemeinen Gewebsreaktionen auf Eindringen und Ansammlung des
Virus;

2. die morphologischen Substrate der Tuberkulose als Allgemeinerkrankung,
ihres Gesamtablaufes und ihrer biologischen Moglichkeiten im Organismus;

3. die spezielle Pathologie der einzelnen tuberkuldsen Organverdnderungen,
die hier nicht behandelt wird.

Sind erster rein allgemeiner und letzter rein spezieller Teil ohne weiteres
aus sich heraus notwendig und versténdlich, so ergibt sich fiir den mittleren
sowohl allgemeinen wie speziellen Teil Berechtigung und dariiber hinaus zwin-
gende Notwendigkeit aus der grundlegenden Erkenntnis, dafl die Phasen im
Gesamtablauf der menschlichen Tuberkulose nicht dasselbe bedeuten, sondern
— in der Erscheinungsform denkbar verschieden — von Faktoren abhingen, die
gewill auch mit den Eigenschaften des Virus vor und bei Eintritt in den Organis-
mus gegeben, vor allem aber in diesem Organismus selbst und dem Grade seiner
Affinitdt zum Virus begriindet sind. Diese zeigt sich ihrerseits weitgehend
bestimmt durch ein genetisches und ein zustédndliches Moment. Ein genetisches
némlich, das die Abhéngigkeit der Affinitdt zum Virus von vorausgegangenen
oder nicht vorausgegangenen Berithrungen zwischen Parasit und Wirt aufweist,
und ein zustindliches, das als Ergebnis dieser vorgeschichtlichen Beziehungen
nun wieder in der Art der eigentlichen Erkrankung zutage tritt und je nachdem
ganz verschiedenen morphologischen Ausdruck findet. Nennen wir das gene-
tische Moment Durchseuchung und das zustindliche Empfindlichkeit, so sind
damit schon die wesentlichen Punkte dieses mittleren Abschnittes gegeben.

‘Wie iiberall fillt auch hier dem Morphologen die Aufgabe zu, das Wesen
dieser Vorgdnge in den fertigen Phinomenen zu erfassen, riickschauend und vor-
ausschauend die Beziehungen herauszustellen, die — Virus und Organismus ver-
bindend — zu bestimmten nur so und nicht anders ablaufenden Prozessen und
abgeschlossenen Krankheitsprodukten fithren. Ziel dieser Aufgabe ist die
Erreichung moglichst objektiv gezeichneter Bilder und damit die Formulierung
der regelmiflig wiederkehrenden Gestaltung. Mit ,,Ganzheitsbeziehungen,
Begriffen wie Organismus, gesunder und kranker Mensch operierend, #hnlich
der Heilkunst und -kunde, aus der allein sie ihre geschichtlich gewordene Berech-
tigung und Bedeutung empfingt, bemiiht sich die Morphologie dennoch, formal
und inhaltlich Exaktheit zu erreichen, indem sie sich vorkommender und als
Hilfsmittel verwendeter Gleichnisse, Vorwegnahmen und Deutungen 79d¢ #%udg
bewuBt wird und sie als solche erkennt. In diesem Sinne darf sie — dauernd
korrigierend und priifend — auch zu systematisierenden Tatsachenzusammen-
fassungen und Lehrgebéuden nach Art programmatischer Richtlinien der Einzel-
forschung schreiten, an denen die Tatsachen und umgekehrt jene an diesen
abzuwigen sind. Auf unserem Gebiete wird in solcher Art die von RANKE
geschaffene Periodenlehre der Tuberkulose auch fernerhin die Fiihrung behalten.

PAGEL, Grundlagen. 1



I. Die allgemeinen morphologisch
erfafbaren Reizantworten des Gewebes auf Eindringen
des Virus.

1. Allgemeines.

Die gestaltlich erfalbaren Reizantworten des Gewebes auf Eindringen und
Ansammlung von Tuberkelbacillen kénnen denkbar verschieden in Erscheinung
treten. Eine einfache Nekrose, ein ,,unspezifisch® erscheinendes Granulations-
gewebe, eine banal aussehende Eiterung erweisen sich bei eingehender, auf die
Ursache gerichteter Erforschung als tuberkulds, d. h. durch den Tuberkel-
bacillus oder unter seiner bestimmenden Mithilfe hervorgerufen. Ein bekanntes
Beispiel hierfiir ist die ,,tuberculose non folliculaire’* GouGeroTs, zZu der u. a.
die katarrhalischen und lentikuldren Kehlkopfgeschwiire gehoren, deren am
Bacillengehalt bewahrheitete &tiologische Zugehorigkeit zum tuberkuldsen
Erkrankungskomplex E. FrRANKEL klar erkannt hat, ferner die PoNcETsche
,,tuberculose inflammatoire®, fiir die ein abgeschwichtes Virus in Anspruch
genommen wird (Rheumatismus und andere ganz heterogene Erkrankungen)
und vieles andere mehr.

Bedenken wir ferner, daB Inwasion (OrRTH) von Tuberkelbacillen noch
lange nicht gleichbedeutend mit Infektion ist, daBl also die latente Anwesen-
heit von virulenten Tuberkelbacillen in anatomisch unverindertem Gewebe
Gemeingut unseres Wissens ist (BARTEL, BEHRING, BAUMGARTEN, ORTH, RABINO-
WITSCH, WETCHSELBAUM und viele andere mehr), so ergibt sich, dafl eine Stufen-
leiter von der geweblichen Indifferenz iiber die morphologisch unspezifischen
Veranderungen bis zu den typischen tuberkulsen, und vielleicht auch eine
Vertretbarkeit dieser Reaktionsgruppen untereinander unter bestimmten biolo-
gischen Bedingungen moglich ist.

Diese Verhéltnisse bringen auch die weitgehend wechselnde Formgestaltung tuber-
kulésen Gewebes mit sich. Die gewiBB kennzeichnende Form dés Tuberkels ist ja durchaus
nicht immer verwirklicht. Wir erinnern in diesem Zusammenhange nur an die bacillen-
armen, riesenzellreichen, tumorartigen Formen der Tuberkulose, wie sie besonders fiir die
oberen Luftwege (NAGER, GUyoT, MANASSE u. a. m.), den Darm (besonders die Ileocécal-
gegend: TomrTa) und die Lymphknoten charakteristisch sind, aber auch an ganz atypischen
Gegenden  beobachtet werden (Pseudoneoplastische Tuberkulose im geraden Bauchmuskel
in der Nabelgegend — ZaNcaN; vgl. auch die Falle Askanazys, SreINBacHs, W. FISCHERs
und Essers). Nach ihrem Gehalt an Bindegewebe oder frisch entziindlicher Infiltration
zerfallen sie nach MaNASSE in die Fibro- und Granulotuberkulome, zu denen fiir den Kehl-
kopf noch die pachydermischen Geschwiilste mit stiarkster atypischer Epithelwucherung
hinzukommen. Endlich sei auf die ,,rein eitrigen‘ (lymphocytiren) tuberkulésen Gelenk-
ergiisse verwiesen.

Dennoch sind wir gew6hnt, einen morphologisch bestimmt gekennzeichneten
Komplex von Gewebsverinderungen als ,spezifisch fiir Tuberkulose an-
zusehen, weil er erfahrungsgemaf iberwiegend haufig unter den gewthnlichen
Bedingungen des tuberkuldsen Infektes zur Beobachtung kommt. Und wenn
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wir in diesem Komplex von Verdnderungen elementare und sekundére Prozesse
unterscheiden, so soll nicht nur eine rein zeitliche Trennung der Vorgénge gegeben
sein, vielmehr wollen wir damit auch einen im Wesen dieser Vorgéinge selbst
gegriindeten Unterschied betonen. Dieser liegt in dem systematischen Moment
der verschiedenen Gewebsempfindlichkeit, die bald dem einen, bald dem anderen
der Vorgiinge das Ubergewicht gibt. Denn die gewéhnliche zeitliche Reihenfolge
elementarer und sekundérer Verinderungen wird bei Variierung der Entstehungs-
bedingungen gar nicht so selten einmal durchbrochen. Besonders die Verhalt-
nisse des Tierversuchs erlauben dahingehérige Beobachtungen, wie z. B. primére
herddquivalente Bindegewebswucherungen, direkte Verkasung ohne vorgéngige
epitheloide Umwandlungen des préexistenten Gewebes, unmittelbare hyaline
Gewebsumsetzungen unter dem ursichlich mafigebenden Einflu des Virus

und anderes mehr.

Urspriinglich hat man wohl von jeher die tuberkuldsen Erkrankungsprodukte von
den entziindlichen schlechthin getrennt. Die @dpeara év mieduove der Hippokratiker,
aus deren Ulceration Phthisis entstehe, nahmen eine Sonderstellung gegeniiber der Pleu-
ritis und Pneumonie ein, spiter sind es die dyxor mapd @dow, in deren Bereich die
Tubercula gehéren und insofern sie Ansammlung faulender Sifte bedeuten, auch ent-
ziindlichen Charakter darbieten. Phyma als soches heif3t ja AbsceB, besonders der Driisen.
Noch Starck und LoBSTEIN leugnen ausdriicklich die entziindliche Natur der Tuber-
cula im Gegensatz zu ihrer unmittelbaren Umgebung, die entziindlich verindert werde
und Fieber hervorrufe. Kennzeichnend und erwidhnenswert ist der Standpunkt, den
MorroN (1689) in dieser Frage eingenommen hat. Bei ihm heit es: ,,Tubercula ista
pulmonaria (sicuti tumores scrophulosi in ceteris partibus) sunt vel cruda et phlegmatica,
atque inde non omnino in inflammationem et maturationem disposita: vel calidiora, quae
vel serius vel citius inflammationem conceptura sunt secundum praesentem sanguinis
diathesim et variam materiae in cystide contentae indolem. Aliquando enim, ubi materia
scilicet in gypseam, steatomatosam vel Meliceridum naturam concoquitur (quod fit ut
plurimum), inflammatio et exulceratio inde nata non tantum sera est, verum etiam admodum
tarda, chronica et fere insensibilis. Quoties autem sanguinis, et in cystide contenta materia
contrario sese habent (quod etiam aliquando licet rarius evenit) tumores in inflammatio-
nem et exulcerationem valde proni sunt. Atque hinc oritur scrophulosae phthiseos diffe-
rentia.‘

Die Worte MorTONs: bediirfen keines Kommentars und erkliren sich ohne weiteres
aus dem damaligen Entziindungsbegriff, der ein grob semiotischer sein mufte.

Vircaow handelt bekanntlich die Tuberkulose ausfiihrlich in seinem Geschwulstwerk
ab und unterscheidet ausdriicklich das ,,Entziindliche’‘ von dem ,,Tuberkulésen‘‘. Unsere
genauere Kenntnis der Pathogenese und Atiologie hat diese Stellung der tuberkulésen
Krankheitsprodukte von Grund aus verschoben. Dafl die Einreihung der Tuberkulose in
die entziindlichen Krankheiten bereits von Broussais und ANDRAL vorgenommen wurde,
beruht wohl groBenteils auf den allgemeinen Grundvorstellungen dieser Klassiker. Aber
auch bei REINHARDT, HENLE und RORITANSKY ist diese Gruppierung der Tuberkulose unter
die Entziindungen breit angelegt, zum Teil in bewuBltem Gegensatz zu LAENNEC. Diesem
bedeuteten Phthisis und Tuberkulose, gemessen an ihren Hauptprodukten, dem kisigen
Gewebe, das gleiche Besondere, von sonstigen Entziindungsvorgéingen und -produkten
Heterogene.

Der groien Gruppe des Entziindungsvorgangs zugehorig, zeigt naturgemaf3
auch der tuberkulése Erkrankungskomplex alle Ziige, die diesem zukommen,
in erster Linie seine grundlegenden Komponenten: Die Gewebsschidigung,
die Gewebswucherung und endlich die Ausschwitzung fliissigen und zelligen
Materials aus den BlutgefiBlen. Da mit der Verbindung dieser drei Elemente
das Wesen tuberkuldser Gewebsveranderungen gegeben ist, erscheint es nicht
angéngig, einer derselben den Vorrang zuzusprechen, vielmehr stehen alle drei

Vorgénge gleichberechtigt nebeneinander da, sowohl in bezug auf die zeitliche
1*
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Reihenfolge, mit der sie an der Zusammensetzung der tuberkulésen Gewebs-
veranderung beteiligt sind, als auch in bezug auf das Wesen des Prozesses selbst,
das weder mit der einen, noch mit der anderen elementaren Gewebsreaktion
allein eindeutig bestimmt ist.

LAENNEC hatte ja diese Zusammengehorigkeit der Gewebsreaktionen zu einem einzigen
nosologischen Begriff: der Phthise klar erkannt. Er unterscheidet dabei sehr wohl zwischen
den geweblich differenten Formen der tuberkulésen Infiltration, etwa unserer heutigen
kasigen Pneumonie, und der tuberkulésen Granulation, unserem heutigen Miliartuberkel.
So trennte ja auch schon BAILLIE den circumscripten Tuberkel der Lunge von der Infil-
trierung derselben durch eine festweiche, elastische Masse, ahnlich der skrofulosen Materie
vor der Erweichung und hob dabei die unscharfen Grenzen und die Neigung zum Zusammen-
flieBen der Infiltration besonders hervor. Die so getrennten Begriffe wurden von RoxI-
TANSKY und seiner Schule unter dem Namen Tuberkel zusammengeworfen und im Kapitel
Lungentuberkel gemeinsam besprochen. Hinzukam die schwere Verwirrung, die die miB-
bréuchliche bei PorTAL beginnende, schon von VETTER korrigierte Identifizierung von
Verkdsung und Tuberkulose geschaffen hatte. Insofern und fiir seine Zeit bedeutete
VircrOWs in der Bekdmpfung dieser morphologischen Unklarheit konzipierte Dualitéts-
lehre eine pathologisch-anatomische GrofBitat, da sie die reinliche Scheidung zweier geweb-
lich zunéchst vollig verschiedener Prozesse, der gelatinds-kisigen Pneumonie und des Tu-
berkels scharf durchfiihrte. Die kiisige Metamorphose, die allerdings Vircaow zur Unter-
scheidung beider Vorginge jedenfalls mehr heranzog als den exsudativen und proliferativen
Herdcharakter, bedeutete ihm lediglich eine mit Fettdegeneration einhergehende Form
der Eitereindickung und Nekrose — weit davon entfernt, den Charakter einer #tiologisch-
genetischen Gemeinsamkeit einzuschliefen. Demgegeniiber hatte ROKITANSKY — und
darin folgten ihm die LEBERT, BUHL, RINDFLEISCH u. a. — vielmehr den allgemeinen
nosologischen Grundzug des Erkrankungskomplexes im Auge, mit dem fiir sie etwas Kon-
stitutionelles und Infektises verkniipft war. Damit war der gedankliche Gehalt der
Forscherarbeit der ViLLemiN, CorNEEIM, RoBERT KoCcH unmittelbar verhaftet. Daf und
inwieweit VIRcEOW in der Identifizierung exsudativer und késiger Prozesse zu weit ging,
ist weiter unten noch zu zeigen.

Nun ist natiirlich im Einzelfall das Mengenverhiltnis in den Bestandteilen
der elementaren Gewebsreaktion génzlich verschieden. Wir finden einmal reine
Gewebsschidigungen in Form von Nekrosen, am entschiedensten und ein-
deutigsten bei der Sepsis tuberculosa acutissima, bei der ausgesprochen wenig
exsudative und nur minime produktive Einschlige vorhanden sind, oder aber
wir haben z. B. die Verdnderungen der glatten Pneumonie?®) vor uns, bei der
ein zahes, eiweil- und plasmareiches, gelatindses Exsudat die Lungenblischen
erfiillt, das stellenweise vollig frei von cellularer Beimischung oder von Absterbe-
vorgdngen im Gewebe ist. Endlich nehmen wir haufig genug das Knotchen
wahr, das aus Wucherung ortstindiger Zellen entstanden, zunéchst und ohne

1) Es mutet heutzutage eigenartig an, daf es eine Zeit gab, in der man allen Ernstes
dem Tuberkelbacillus die Fahigkeit absprach, exsudative Gewebsreaktion auszulosen.
Mischansteckung sollte den exsudativen Verdnderungen bei Tuberkulose zugrunde liegen
(OrTNER, SATA), wobei allerdings diese auch sekundirer Tuberkulisation anheimfallen
konnten. DaB natiirlich die Verdnderung etwa der glatten Pneumonie, wie sie fiir Tuber-
kulose kennzeichnend ist, auch bei nichttuberkulésen Lungenerkrankungen verwirklicht
sein kann (z. B. beiPy4mie, TENDELOO), ist ebenso selbstverstdndlich, wie der gelegentliche
Befund von Mikrokokken in tuberkulssen-exsudativen Herden, der Innenwand von Kavernen
bzw. dem tuberkulésen Auswurf. Die Tierversuche zahlreicher Autoren, die exsudativen
Einschlige bei produktiven und alterativen Reizantworten des Gewebes auf Eindringen
von Tuberkelbacillen, vielfiltige klinische und pathologisch-anatomische Erfahrungen
besonders im Stadium der Generalisation haben eindeutig und zur Geniige den rein
exsudativen tuberkulésen Prozefl kennen gelehrt. Inwieweit iiberhaupt Mischansteckung
eine Rolle spielen kann, steht dahin.
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weiteres nichts von Gewebstod oder Beimengung von Blutbestandteilen erkennen
1aBt.

2. Die elementare Gewebsreaktion in ihren drei Grundmomenten.

Damit sind die drei Grundformen, die drei den elementaren Entziindungs-
vorgingen entsprechenden Gewebsreaktionen umschrieben, die uns gewshnlich
in tuberkulésen Krankheitsprodukten entgegentreten. Es sind: die direkte
Nekrose, die exsudative Reaktion und der Tuberkel, die nunmehr im einzelnen
besprochen werden miissen.

Aber vorher sind noch die Fragen aufzuwerfen: Warum sind die Reizant-
worten des Gewebes auf Eindringen und Ansiedlung des Virus gestaltlich und
damit auch biologisch oder umgekehrt nicht einheitlich und welche Momente
sind es, die solche Verschiedenheiten bedingen und beherrschen ?

Die Antwort auf diese Fragen ist auch hier mit dem Hinweis darauf gegeben,
dafl das Erkrankungsprodukt eines Infekts zwar letztlich etwas Eigenes und
Eigentiimliches, aber zundchst doch das Resultat der Tétigkeit einer Summe
von Einzelfaktoren darstellt, aus der es uns naturgemifl nur gelingt, einige
zu nennen und nur wenige, wenn iiberhaupt irgendeinen restlos zu erfassen.
Diese Einzelfaktoren sind fiir uns gegeben einmal mit den Eigenschaften des
Virus und auf der anderen Seite denen des Organismus und Gewebes, das den
Erregerangriff irgendwie aktiv entgegennimmt. Die Relation Virus-Organismus
ist es also, der wir die Antworten auf eben formulierte Fragen entnehmen miissen,
und sie muf} verschieden ausfallen, je nachdem wir geneigt sind, das erste oder
das zweite Glied in dem Verhdltnis zu verdndern.

Schwache Infektion, d. h. schwache Erkrankung, bedeutet jedoch nach
allen Erfahrungen starke Abwehr seitens des Organismus und umgekehrt starke
Erkrankung unterliegenden Widerstand des Koérpers. Auf der anderen Seite
steht die gewebliche Indifferenz auf Eindringen von Bacillen mit unterschwelliger
Virulenz besonders in Lymphknoten, die lymphoide Latenz BarTELs, der u. a.
bei einem Kaninchen 104 Tage nach der Fiitterung mit Tuberkelbacillen die-
selben in den auch histologisch unveréinderten Lymphknoten nachweisen konnte.

Denn das Gewebe ist es, das den Infekt gestaltet, formt, abindert und
die Ansammlung des Parasiten erst zum Infekt macht.® Von einseitiger
Einstellung auf das Virus abgekommen, richten wir viel intensiver unsere
Fragestellung auf das Gewebe und das vor allem, weil wir wissen, daB die
Beherbergung desselben Virus, der ein groBer Teil der Menschheit Zeit ihres
Lebens ausgesetzt ist, ginzlich verschieden, wenn iiberhaupt in Form bestimmter
Erkrankungsphasen beantwortet wird, bei denen das Virus der ruhende Pol
in der Erscheinungen Flucht ist. Auch die von Frankreich (ARLoING u. a.)
neuerdings lebhaft bearbeitete Frage des kryptantigenen, unsichtbaren und
filtrierbaren Tuberkulosevirus kann daran grundsitzlich nichts &andern. Sollte
die Lehre vom unsichtbaren Tuberkulosevirus exakter Nachpriifung stand-
halten — eine hier nicht zu erérternde und kaum spruchreife Angelegenheit —
so wiirde. sie eine bedeutsame Erweiterung unserer Kenntnis von den cellularen
und geweblichen Reflexen des Organismus auf das Virus darstellen. Und das
gilt vor allem fur das gestaltlich ErfaBbare dieser Reflexe, wie es z. B. in dem
zeitweisen Verschwinden des Tuberkelbacillus und seinem Wiederauftreten
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in verdnderter Form im frisch infizierten Gewebe (TGPPICcH, GROMELSKI) her-
vortritt. Die Unsichtbarkeit des Virus trotz seines vorauszusetzenden Vor-
handenseins bedeutet hier eine Etappe auf dem Wege zur Einstellung des Gewebes
zum Erreger, vom Stadium des stiirmischen, vorwiegend mit den Waffen groB3-
artiger intra- und extracellularer Verdauung gefithrten Grofkampfes zum Klein-
krieg mit seinen um eine mittlere Gleichgewichtslage schwankenden Exkur-
sionen. Ahnlich wie hier liegt es ja hinsichtlich der Menge und Suspensionsform
des eingedrungenen Virus. Auch diese Faktoren werden letzten Endes zu
Variablen der jeweiligen Gewebszustinde, wenn sich auch im Tierversuch an-
fanglich gewebliche Unterschiede bei Verwendung verschiedener Bacillen-
quanten zeigen lassen (z. B. Fehlen der Alteration und Hervortreten reiner
Proliferation bei Benutzung kleiner Virusmasse in den Versuchen KAGEYAMAS.)
Vor allem aber sind LEwaNDOWsKys klassische Versuche hier bahnbrechend
gewesen. Sie ergaben das Aufschiefen echter bacillenarmer Tuberkel in
der Haut bei Reinfektion, also der Reizantwort umgestimmten Gewebes,
wahrend die Erstinfektion des jungfrdulichen Organismus nur uncharak-
teristische bacillenreiche exsudative Infiltrate in der Haut hervorrief. Wir
werden unten auf diese bedeutungsvollen Ergebnisse noch zuriickkommen.
Wir versuchen also vielmehr die Art des Infektes aus der Reizantwort
des Gewebes abzunehmen, als aus dem Reize selbst. Die Frage: Wie
nimmt ein Gewebe irgendeinen Reiz entgegen, ist uns viel wesentlicher
geworden als die Frage nach der Natur dieses reizenden Agens. Das Gewebe
oder der Organismus gestaltet jeden Infekt, d. h. ist in der Lage, aus einem
ceteris paribus schwachen einen starken und umgekehrt zu machen. Auf die
Tuberkulose und den Tuberkelbacillus angewandt heillt das: Die verschiedenen
elementaren Reizantworten des Gewebes auf Eindringen des Tuberkelbacillus
erkldren sich aus differenten Zustinden des Gewebes, in denen der Erreger-
angriff entgegengenommen wird. Es gilt, diese Gewebszustdnde ndher zu
bestimmen, wovon spéter ausfithrlich die Rede sein wird. Hier sei nur dieses
gesagt: Ist der Bacillus in der Lage, giftige Wirkungen auf das Gewebe in
groBerem MaBe auszustrahlen, so wird das Gewebe gemeinhin nicht mit Prolifera-
tion, sondern je nach Stérke der zur Wirkung kommenden Gifte mit restlosem
Tod und Selbstauflésung oder aber mit dem exsudativen Geschehen antworten.
Letzteres stellt, um ein Bild von BErTzKE zu gebrauchen, die rasch mobilisier-
baren Abwehrkréifte dar, die selbst viel zu schwach, den Erregerangriff wirksam
zu bekémpfen und zu beschrinken, nur dazu bestimmt sind, unter Selbst-
aufopferung den Feind aufzubalten. Die produktive Gewebsreaktion dagegen,
schwer mobilisierbar und zu wirksamer Blockade des Angreifers fahig, tritt
nur dann in Erscheinung, wenn die giftige Wirkung hinter der relativ milden
Reizwirkung des Bacillus als spezifischen Fremdkorpers (K. E. RaANkE) zuriick-
tritt. Die grundsétzlichen biologischen Unterschiede der beiden wesentlichen
Gewebsreaktionen, der exsudativen und produktiven, sind — wie HuEBscH-
MANN, BEITZKE und letzthin besonders eindrucksvoll ScEMINCKE hervorgehoben
haben — am Zeitfaktor unmittelbar abzulesen. Finden wir bei den perakut
verlaufenden Féllen in der Lunge reine Exsudationsvorginge (HUEBSCHMANN
und ARNOLD), in den Hirnhduten direkte Nekrose oder ein eitriges Exsudat
(BEITZKE), in den akuten und subakuten dagegen mehr oder weniger zellreiche
Ausschwitzungen und zu den subchronischen Fallen hin allméhliches Vorwiegen
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proliferativer Vorgidnge durch Ausbildung epitheloider Zonen an den primér
exsudativen Herden der Lunge bzw. Hervortreten des echten Tuberkels in den
Hirnh4uten, so ergibt sich daraus der Hinweis auf das Kréfteverhiltnis von
Organismus und Virus als Erkldrung der verschiedenartigen Gewebsreaktion.
Akuter Verlauf bedeutet starke Auswirkung des toxischen Erregerangriffs, das
Unterliegen des Korpers, ausgedriickt und bestétigt in nekrotisierenden und
exsudativen Vorgéngen, gegeniiber dem protrahierten Verlauf mit Zuriick-
treten der Giftwirkung zugunsten der spezifischen Fremdkorperwirkung, dem
Ubergewicht der Abwehrkrifte des Organismus, abnehmbar aus der miachtig
einsetzenden Blockade des Bacillus in Form lebhafter Proliferationen von Zellen
und Fasern. Damit soll jedoch auch der Fremdkdrperwirkung in keiner Weise
eine toxische Komponente abgesprochen werden. Sie ist nur quantitativ
von der feinen Toxinwirkung unterscheidbar, wenn sie auch letztlich dieser
gegeniiber etwas Eigenes darstellt.

Ein zweiter wichtiger, seit HUEBSCHMANN und SCHMINCKE in seiner Bedeu-
tung immer mehr erkannter Faktor ist das Organgefiige, das beim Eintreten
einer der beiden Gewebsreaktionen den Ausschlag gibt und damit auch wieder
der mechanischen gegeniiber der rein biologischen Betrachtungsweise zu ihrem
Rechte verhilft. Auch der spezifischen Empfindlichkeit der verschiedenen Organe
und Gewebe — man denke nur an den Unterschied etwa von Lunge und Schleim-
héuten — mochte ich eine hier anzufiihrende wichtige und wenig gewiirdigte
Rolle zusprechen. Daf} die Bldschen der Lunge vorwiegend und leichthin exsuda-
tives (Geschehen erkennen lassen ebenso wie Gelenkhohlen, die Ridume des
Mittelohres, der Subarachnoidalraum und andere Hohlorgane, das kompakte
Gefiige der grofien Parenchyme (Leber, Milz), dagegen vorwiegend produktive
Reaktion in Form von Tuberkeln, granulierender Entziindung und &hnlichem
darbieten, ist zur Zeit keiner anderen als der rein mechanischen Deutung
zugénglich. Besonders bei der Meerschweinchentuberkulose tritt dies deutlich
hervor. Die Lunge des Meerschweinchens zeigt iiberhaupt keine der produk-
tiven Lungentuberkulose des Menschen nahestehenden Verinderungen, was mit
der kurzen Dauer des Ablaufs der gewdhnlichen Meerschweinchentuberkulose
zusammenhéngen mag. Aber auch bei protrahiertem Verlauf fehlt die ,,produk-
tive Tuberkulose“. Es besteht dann vielmehr eine Cirrhose, die genau der
entspricht, wie sie beim Menschen im Anschluff und in der Umgebung késig-
pneumonischer Prozesse zu entstehen pflegt mit den typischen Formen spezi-
fischer und unspezifischer, sich innerhalb der Alveolengrenzen haltenden Karni-
fikation und der von den lymphatisch-bindegewebigen Scheiden der grofieren
Hilusgebilde ausgehenden Verdichtungen. Gewdhnlich weicht sie aber von dem
Bilde der in Cirrhose ibergehenden produktiven Lungenherde des Menschen
stark ab. Ferner: Begegnen wir in der Leber von Mensch und Versuchstier
héufig der priméren Nekrose, so zeigen Milz und Lymphknoten und andere
lymphadenoide Organe starkes Zuriicktreten der primiren Gewebsschiadigung
zugunsten der Zellproliferation. Und umgekehrt sehen wir in der tuberkulGsen
Infiltration in dem straffen Gefiige etwa der Kehlkopfschleimhaut ausgesprochen
exsudative Vorgange betitigt in Bildung grobmaschigen, feinmaschigen und
parenchymatésen (d. h. Zellen und Fasern betreffenden) Odems (MANASSE).
Die unmittelbare Voraussetzung fiir das exsudative Geschehen bildet also nicht
das Vorhandensein vorgebildeter Hohlriume, wie ja-auch z. B. die Phlegmone
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den Typus der interstitiellen exsudativen Entziindung schlechtweg darstellt.
Diese Beispiele lieBen sich noch weiterhin vermehren. Dennoch ergeben sich
auch hier parallel dem allgemeinen biologischen Verhalten des Organismus in
der jeweiligen Struktur der tuberkulésen Bildungen Unterschiede, die vor
allem die initialen Verénderungen betreffen, worauf wir noch naher einzu-
gehen haben (s. u.).

JESIONER hat vor einiger Zeit den einschligigen Vorgidngen eine biologische Theorie
zugrunde gelegt, zu der er auf Grund von Versuchen mit Extrakten von Tuberkelbacillen-
kulturen, der keimfrei filtrierten Kulturflissigkeit, dem keimfreien Extrakt der durch
Kochen getdteten Bacillenleiber und den gekochten Bacillenleibern selbst gekommen ist.
Danach kommt beim Entstehen des tuberkulésen Krankheitsherdes alles auf die Affinitat
der Gewebsfliissigkeit und der Gewebszellen zu den Agenzien an. In dem durch eine aktive
Noxe bewirkten Zelltod tritt uns ein hoher, in der gleichzeitigen Auflésung der Zellen der
héchste Grad chemischer Affinitéit zu einer Noxe entgegen. Niedrigere Affinitat bewirkt
partielle Zellschddigung und germinative Betétigung der Zellen, d. h. die produktive Gewebs-
reaktion. Diese niedrigere Affinitat der Zellen setzt auch eine niedrigere Affinitit der
Gewebsfliissigkeit voraus, da bei hoher Affinitat derselben die Noxe so weitgehend von ihr
gebunden wird, daB sie nicht einmal an die Zelle herankommt. Besonders bei Arbeiten
mit den bloBen Bacillenleibern, die nicht rasch und vollkommen genug von der Gewebs-
fliissigkeit aufgelést werden konnen, tritt die produktive Reaktion hervor. Sie wird ihrer-
seits ausgelost von dem aus den Bacillenleibern allméhlich freiwerdenden Agens ,,Endo-X*,
das zunichst von den Zellen rasch gebunden zu Tod und Auflésung derselben fiihrt. Mit
dieser Reaktion gegebene Endprodukte sind es nun, die die eigentliche Gewebswucherung
in der Néhe veranlassen, indem sie ihre eigene Indifferenz gegen das toxische Agens auf die
Zellen der Umgebung iibertragen und nur partielle Schadigung der Zelle zulassen (Endo-X-
Refraktéirstoffe), die in der Wucherung der Zellen Ausdruck findet.

Es bleibt hier noch ein Wort iiber den Begriff ,, Tuberkel* einzufiigen. Ganz
allgemein liefle sich unter ihm ein durch bestimmende Wirksamkeit des Tuberkel-
bacillus hervorgerufenes Knotchen verstehen, gleichgiiltig ob dieses vorwiegend
alterative, proliferative oder exsudative Verinderungen erkenmnen laBt. In-
dessen haben wir uns doch gewshnt, den Begriff Tuberkel viel enger und scharfer
zu begrenzen. ‘

Wir fassen damit den Begriff aller gefaflarmen, aus bestimmten, wenn man
so will ,spezifischen Zellen, ndmlich Epithelioid-Riesenzellen und Lympho-
cyten, aufgebauten Knotchen zusammen, die der Verkéisung anheimfallen.
Damit ist nichts anderes umschrieben als die produktive Gewebsreaktion;
diese braucht natiirlich ihrerseits keineswegs herdférmig zu sein, also in- Form
des Tuberkels Wirklichkeit zu werden. Wir erinnern nur an die tuberkul6sen
Schleimhautinfiltrationen. Da die Tuberkelzellen nach TENDELOO Bindegewebs-
zellen entsprechen, ist fir ihn mit dem Tuberkel ein Bindegewebskndtchen
gegeben, wodurch auch wieder ein Unterschied gegeniiber den exsudativen und
primér nekrotisierenden Verdnderungen gegeben ist. Indessen geht es unseres
Erachtens nicht an, Tuberkelzelle mit Bindegewebszelle zu identifizieren.
Jede fixe Gewebszelle scheint sich an der Tuberkelbildung beteiligen zu kénnen.
(Ndheres s. u. im Abschnitt: Produktive tuberkulése Gewebsreaktion.)

Betrachten wir nunmehr im einzelnen die drei elementaren Reaktionen,
s0o werden wir finden, dafl man tatsichlich versucht hat, jeder die Bedeutung
der Ausgangsverinderung im tuberkulésen Erkrankungsprozesse beizulegen
und sie fiir die Tuberkelbildung verantwortlich zu machen. Obschon es klar
sein muB}, daB das Wesen des Knotchens, des Tuberculums, nur in der Neubil-
dung gesucht werden darf (ex definitione), mag es auch mit nicht produktiven
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Verdanderungen seinen Anfang rniehmen und zeitweise mit ihnen gemischt auf-
treten.

3. Die elementaren Reizantworten im einzelnen.

DafBl zunichst die unmittelbare Gewebsschidigung beim Einwirken des
Tuberkelbacillus eine groBe Rolle spielen kann, ist wohl hauptsidchlich und
zuerst von K. WEIGERT gewiirdigt worden. In Konsequenz seiner Leugnung
direkter formativer Reize, die das Gewebe von seiten der Mikroorganismen
treffen, muBte er auch fir die Tuberkulose eine primére Gewebsschiadigung
nachweisen, die durch funktionelle Reizung die Gewebszellen zu einer sekun-
déren Wucherung bringen sollte. Die einschligigen Experimente von WEIGERTs
Schiiler, WEcHSBERG, der die priméren Gewebsldsionen im Tierversuch bereits
sechs Stunden nach intravaskuldrer Applikation von Bacillen in Form von
Schadigungen der elastischen Gefifilamellen aufzeigte, wurden von Baum-
GARTEN als irrefithrend bezeichnet, da WEcHSBERG offenbar mit so grofBen
Suspensionen gearbeitet habe, dall GefaBwandschédigungen durch die groBen
Bacillenklimpchen entstanden seien. Bei Arbeiten mit ganz feinen (homo-
genen) Bacillensuspensionen blieben die primédren Gewebsschidigungen vollig
aus. Andere Befunde primérer Gewebsschiadigungen wie z. B. die KoCkELs
und Prriers hat man dhnlich auf dem Umwege iiber anidmische Nekrosen
durch Gefaliverstopfung erklirt. Die Befunde HERXHEIMERs von primérer
Schidigung von Zellen und vor allem von elastischen Fasern nach intratrachealer
und intravendser Bacillenapplikation beim Versuchstier hat neuerdings TépricH
nicht bestédtigen kénnen. Die elastischen Fasern werden nur auseinandergedringt
und bleiben lange Zeit erhalten. Jiingst haben nun HUEBSCHMANN und sein
Schiiler ScHLEUsSING wieder den zeitlichen und wesentlichen Primat der Gewebs-
alteration bei der tuberkulosen Erkrankung betont. Dabei bleibt festzuhalten,
dafl die hier behandelte primire Gewebsschddigung nicht ohne weiteres der
eigenartigen Sekundirnekrose, der Verkisung gleichzustellen ist, wie TENDELOO
will. ScHLEUSSING hat die Histiogenese des ,,Lebertuberkels“ zum Gegenstande
seiner Untersuchung gemacht, und zwar vorwiegend an Lebern bei schwerer
Darmphthise und bei Miliarnekrose. Dabei lielen sich Bilder priméirer Gewebs-
schadigungen jeden Grades von der eben erst nachweisbaren Alteration der
Parenchymzellen bis zur Nekrose zeigen. Zunichst bleibt die normale Leber-
struktur in den Herdchen noch in Umrissen und mit unverdndertem Gitter-
fasernetz erhalten, nur die schlechtere Farbbarkeit der Elemente hebt sie aus
ihrer Umgebung heraus. Am GefiaBlbindegewebsapparat finden sich auBer einer
Neigung der Endothelzellen zur Abrundung keine Verinderungen. Im weiteren
Verlauf folgt Alteration von Plasma und Kern, wobei erstere diesem vorausgeht,
hierauf degenerative Fettinfiltration, Verwischung der Zellgrenzen und schlieB-
lich auch Zerstorung des Gitterfasergeriistes. Ahnliche Schidigungen lassen
sich an den GefiBwandzellen nachweisen. Ferner entstehen — auch das ist
ein Hinweis auf primire Gewebsschidigung — nach Baraoz die Riesenzellen
durch vorgingige Gewebsalteration, auf die erst eine Wucherung folgt. Ebenso
wird Gewebsalteration als Grundlage der Tuberkelbildung endlich von der
GrawiTzschen Schule, insbesondere ROBBERs vorausgesetzt. Sie leiten den
Ursprung der Tuberkelzellen nicht sowohl von der mitotischen und amitotischen
Teilung vorgebildeter Gewebszellen und der Auswanderung von Blutelementen,
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als vielmehr von zelligem Abbau primédr geschidigter, kollagenfaseriger und
elastischer Zwischensubstanz her. Diese These ergibt sich fiir sie besonders
aus Bildern bei Tuberkulose faserreicher Teile (Haut, Rachenschleimhaut) mit
Hilfe der Fuchselin-Safraninfirbung, aus dem unmittelbaren Ubergange von
Faseranteilen in Kernsubstanz, stibchen- und fadenférmige Kerne, besonders
bei Ausbildung der Riesenzellen und der Randlymphocyten des Tuberkels.
Die neu unter Schwund der Grundsubstanz entstandenen Kernformen zeigen
dann Wucherungserscheinungen. Fiir die Tuberkelzellen schlechthin und die
Lymphocyten des Herdrandes wird man RoBBERs ohne weiteres ihren Ursprung
im Gewebe zugeben konnen. Inwieweit jedoch der Abbau der Fasern, das sog.
Reticulum des Tuberkels, bei ihrer und der iibrigen Tuberkelentstehung von
Bedeutung ist, steht natiirlich dahin.

Nach alledem kann ein Zweifel an der grofen Bedeutung priméirer Gewebs-
lasionen durch Einwirkung des Tuberkelbacillus kaum bestehen. Das Auf-
treten der miliaren Nekrosen bei den Féllen von Sepsis acutissima, die reinen
Nekrosen, die die tuberkulésen Leberherde nach den soeben wiedergegebenen
Befunden darstellen (vgl. Count), die ‘direkte Nekrose, wie sie z. B. von
TexDELOO in der menschlichen Lunge auf Grund hématogener Ausbreitung
gesehen wurde, vom gleichen Autor nach Einspritzung von Kaverneninhalt in
die Kaninchenlunge sowie durch Einspritzung von alten pasteurisierten Rein-
kulturen in Glycerinbouillon (innerhalb von 36 Stunden dhnlich den Nekrosen
nach Injektion von AgNO;, Ameisensiure und Perubalsam entstanden), vom
Verfasser in der Meerschweinchenlunge beschrieben ist, und vieles andere mehr
zeigen deutlich die Wichtigkeit dieser Komponente im tuberkultsen Reaktions-
komplex.

Indessen bleibt fraglich, ob die primére Alteration notwendige Voraussetzung
fiir die tuberkulése Herdausbildung iiberhaupt ist. Wo sie beobachtet wird, liegen
ganz bestimmt umrissene, eigenartige Gewebszustdnde und meist bestimmte
Orte (parenchymatdse Organe) vor, die ihr dominierendes Auftreten verstandlich
machen. Uberall in den aufgefithrten Beispielen haben wir es offenbar mit
starker Herabsetzung der Gewebsresistenz gegeniiber dem Bacillus zu tun,
die eben so weit geht, daf es zu einer richtigen Herdbildung gar nicht erst kommdt.
Es bleibt iiberhaupt bei den Nekrosen, und deswegen ist der Beweis noch nicht
erbracht, ob diese iibrigens in keiner Weise mit Verkésung zusammenhéngenden
Alterationen die Grundlage des tuberkulosen Herdes schlechthin bilden. Die
Sepsis acutissima, zu der Miliarnekrosen gehéren, kann sich zu einer solchen
ausbilden, weil sie einen wehrlosen Organismus trifft. Die von SCHLEUSSING
untersuchten Spéttuberkel der Leber sind einem Organismus entnommen,
der am Ende des auszehrenden Leidens, dem von uns so genannten vierten
Stadium der Erkrankung steht, in dem auch der sonstige Organbefund einen
volligen Zusammenbruch des Organismus deutlieh vor Augen fithrt und das
sich — wie RANKE es einmal (miindlich) ausgesprochen hat — zum dritten
Stadium verhiilt wie die Plinderung Magdeburgs zur Belagerung. Ahnliches’
gilt fiir die direkte Nekrose TENDELOOs und fiir die einschligigen Befunde im
Tierversuch. Natiirlich lassen sich auch bei Entstehung des experimentellen
Lebertuberkels Nekrosen aufzeigen, die ich als Schrittmacher des von der Peri-
pherie in den Acinus vorriickenden tuberkuldsen Zellinfiltrates bezeichnet habe.
Dafl aber diesem adventitiellen Zellinfiltrat, das als erste Manifestation der
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Tuberkulose anzusehen war, auch alterative Prozesse zugrunde lagen, lieB
sich keineswegs nachweisen.

Was hier von der priméren Gewebsalteration bei Tuberkulose gesagt wurde,
gilt naturgemif nur von den wuns sichtharen primiren Verinderungen und
unbeschadet der immer mehr Anerkennung findenden Lehre von der Steuerung
formativer Reize durch notwendig vorausgehende funktionelle, Regenerations-
reizen entsprechende Umsetzungen. Wo also Gewebswucherung statthat, liege
ihr danach primér eine nicht mechanisch (im Sinne WEicERTs), sondern physi-
kalisch-chemisch zu denkende Gewebsdissimilation (BorsT) zugrunde. Doch
sind unseres Erachtens die unsichtbaren Gewebsschidigungen bei der tuber-
kul6sen Gewebsreaktion nicht ohne weiteres mit den sichtbaren groben tuber-
kulosen Nekrosen auf eine Stufe zu stellen.

So stehen der Verallgemeinerung einer beherrschenden Stellung der Gewebs-
alteration fiir Entstehung und Wesen der tuberkulésen Erkrankung grofe Schwie-
rigkeiten gegeniiber, die uns ihre unzweifelhaft grofle Bedeutung oft zu Unrecht
vergessen und vernachléssigen lassen.

Der primar exsudative Verinderungskomplex gestaltet sich naturgemif
verschieden je nach dem Verhéltnis der fliissigen und zelligen Bestandteile des
Exsudats. Gewdhnlich — und das ist bis zu einem gewissen Grade fiir tuber-
kuldse Exsudate kennzeichnend — wiegen Blutfaserstoff und jene eigenartigen,
grofizellig makrophagocytidren Elemente vor (,,grofe Exsudatzellen*), wie sie
besonders von den Anfangsstadien der kiisigen, sog. Desquamativpneumonie
her bekannt sind. Aber es gibt zweifellos auch rein serése Exsudate, sodann
ein entziindliches Odem tuberkulds infiltrierter Schleimhéute, ferner solche,
die plasmareich sind, ohne viel Fibrin zu enthalten, solche, die fast nur aus
Zellen zu bestehen scheinen, wobei die Zellen keineswegs einheitlichen Charakter
zu haben brauchen, sondern z. B. zahlreiche Granulocyten darstellen kénnen
und andere Spielarten mehr. Der tuberkulése exsudative ProzeB ist — wie
man auf Grund seiner Pradilektionssorte: Hirnhaut, Lunge, Gelenke und
Mittelohr vermuten kénnte — keineswegs auf solche Stellen des Organismus
beschrinkt, in denen préformierte Hohlriume einen wiBrigen ErguB3 moglich
machen — darin liegt ja auch ganz allgemein nicht Wesen und Haupt-
bedingung des exsudativen Vorganges. — Vielmehr lassen sich allenthalben
wo iiberhaupt tuberkulése Gewebsreaktionen statthaben in mehr oder weniger
groBem Umfange — und auch héufig primér (BENDA) — exsudative Vorginge
feststellen, als deren geringsten Ausdruck wir die fliichtigen Leukocyten-
ansammlungen betrachten miissen, wie sie unter anderem den Vorgang der
Tuberkelbildung einleiten (primére Leukocytenimmigration von KosTeNTTSCH
und Workow). Wir sehen hier ab von den oft massiven sekundiren exsu-
dativen Frscheinungen, wie sie der Zustand . der. Verkisung -und Erweichung
mit sich bringt, Dinge, auf die unten ausfiihrlich einzugehen ist.

Hinsichtlich der Herkunft und Bedeutung der flissigen Bestandieile im
Exsudat kann nur eine Meinung bestehen. Schidigung der GefiBiwinde durch
die Endotoxine der Tuberkelbacillen, Verminderung des Quellungsvermdogens
der Bluteiweile bei Verschiebung ihres Verhiltnisses, Anderung des osmotischen
Zustandes im Blutplasma, oft auch mehr fliichtige vasomotorische Einwirkungen,
die im wesentlichen in Verinderungen des endocapillaren Drucks ihren
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Ausdruck finden, Ubersiuerungen des Gewebes — all das sind auch bei den
tuberkuldsen Exsudaten die uns gegebenen Erklirungsmoglichkeiten der Aus-
schwitzung von flilssigen Bestandteilen des Blutes.

Erheblich mehr umstritten ist die Herkunft der Zellen tuberkuléser Exsudate.
Hinsichtlich der Granulocyten darf heute nicht mehr unbefangen summarisch
die Auswanderung aus dem Blutstrom verfochten werden. Wir kennen sehr
wohl — besonders eosinophil gekérnte — Gewebsleukocyten, und neuerdings
hat v. MorELLENDORFF die Umwandlung gereizter Fibrocyten des lockeren
Bindegewebes in lochkernige Granulocyten dargetan, nachdem schon seit
Jahren die Granulocytenbildung von Endothelien und Adventitialzellen iiber
groBe basophile Zwischenstufen erhirtet ist (Herzoe, OrLLER, Kuczywski,
SiEGMUND u. a.). Fir alle Organe des Meerschweinchens gerade unter dem
Einfluf} des tuberkulésen Virus habe ich diesen 6rtlichen Ursprung von Granulo-
cyten gezeigt; fiir die Meerschweinchenmilz war es bereits seit langem bekannt
(Dominict, WEILL u. a.). Inwieweit direkte Umsetzung etwa von Endothelien
in Lochkernzellen und Granulocyten (ToppicH: als erste Gewebsreaktion auf
aerogene und hamatogene Viruszufuhr zur Lunge) wirklich vorkommt, steht
dahin. GERLACH und FINKELDEY haben es kiirzlich energisch geleugnet und
als das Trugbild flichtiger Eindriicke hingestellt. Im allgemeinen a6t sich
fiir die Granulocyten im tuberkulésen Exsudat ebenso wie fiir den Eiter fest-
halten, daBl das Gros der neutrophilen Zellen dem Blutstrom entstammen
diirfte. Aber von jeher bestritten ist die Herkunft der groBzelligen Elemente,
der Makrophagocyten, besonders in der Lunge bei késiger Pneumonie. Es
sind das die kugeligen, ziemlich blafl farbbaren Zelleiber, die den Leuko-
cyten um etwa das 4—>5fache an Groe iibertreffen, haufig ein Septenwerk im
Innern und einen meist exzentrischen, oft blischenférmigen, oft auch langlich-
ovalen oder auch nierenférmig eingebuchteten Kern zeigen, der maBig reichlich
Chromatin und meist 1—3 Kernkorperchen enthélt. Oft zeigt die Zelle fremde
gefressene Einschliissse: Triimmer von Blutkérperchen, Vakuolen, Kernreste,
Pigment und anderes mehr; nicht selten begegnet man pseudopodienartigen
Fortsitzen an der Zelle, die Triimmer resorbieren. Die Oxydasereaktion fallt
des ofteren positiv aus — ein Zeichen erhohter Aktivitat des Zellstoffwechsels,
oft der Hinweis auf beginnende degenerative Fettinfiltration. Letztere kann
alle mit den bisherigen Mitteln der histochemischen Methodik darstellbaren
Fettstoffe umfassen. Mit besonderer Vorliebe finden sich aber in den Zellen
Cholestearinestergemische, teils mit echten phosphor- und stickstoffhaltigen
Lipoiden (diese finden sich auch rein, besonders bei Fillen gleichzeitiger Zucker-
krankheit), teils mit Fettsiuren, Seifen und Neutralfett. Glykogen enthalten
die Zellen nicht oder wenigstens nur ganz ausnahmsweise. Die Darstellungs-
methoden der feineren Plasma- und Zellstrukturen, der primitiven Zellorgane,
die Farbung der Chondriosomen nach ALTMANN-SCHRIDDE, des Netz- und
Binnenapparates nach Gorar und der Sphiren und Centrosomen nach HEIDEN-
HAIN ergibt oft iiberraschend groBe Ausbeute, wenn die Zellen noch nicht zu
sehr der Nekrose anheimgefallen sind und geeignetes frisch konserviertes Material
vorliegt. Gewdohnlich kénnen wir zwei oder auch mehrere durch Centrodesmosen
verbundene. Zentralkérper mit perizentrischer Plasmadifferenzierung, ein
Cytoreticulum, den Binnenapparat und ein Netz runder Chondriosomen wahr-
nehmen. '
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Bekanntlich hat nun fiir diese Zeilen in der Lunge BAUMGARTEN mit grofBer
Bestimmtheit die schon von RorITANSKY begriindete Herkunft vom Alveolar-
epithel vertreten, und AscHOFF hilt mit seiner Schule (WESTHUES, SEEMANN,
KagEvyama) auch heute an dieser BaumGarTENschen Auffassung fest. Fir
letzteren war das Fehlen von Ubergingen zwischen den Lymphocyten und
Leukocyten des Interstitiums und den grofen Zellen bestimmend, ferner die
Abwesenheit von Kernteilungsfiguren in diesen, endlich das Vorhandensein
von Liicken im Deckzellenbelag des Lungenbldschens, aus denen die groBen
Zellen hervorgegangen seien. TENDELOO hat auf Messungen gestiitzt die gleiche
Ansicht vertreten. Demgegeniiber betonte OrTH, dafl gerade umgekehrt der
Saum der Deckzellen liickenlos sei, Kernteilungsfiguren in den Alveolarepi-
thelien fehlten, dagegen der gefafifilhrende Bindegewebsapparat genau die
gleichen Zellen enthalte, wie sie in den Alveolarrdumen vorhanden seien. Die
Makrophagen entspriachen mithin grofien Lymphocyten. BUuHL bereits hatte als
Matrix der groBen Exsudatzellen die Lymphgefifiendothelien der Umgebung
des alveoldren Capillarnetzes angesehen, die er kurz als Alveolarepithel bezeichnet.
Dieser Ansicht schloB3 sich unter anderem FIEANDT an, der in den Zellen, Poly-
blasten, d. h. lymphocytér-bindegewebige Elemente sah. Auch nach Krvowo,
SaxaMaTo und MuraTal) waren es Histiocyten, die nach experimenteller
Trachealinjektion von Tuberkelbacillen bei Kaninchen in die Alveolarlumina
auswanderten. Ebenso speichern bei trachealer Carmininjektion die Histio-
cyten, ohne dall die Alveolarepithelien richtige Granula zeigen. Die gequol-
lenen Alveolarepithelien gehen ohne Wucherungserscheinungen allméhlich zu-
grunde, wahrend die Histiocyten sich rasch vermehren und Riesenzellen bilden.
Bei der Carmininjektion per tracheam farbt sich der Inhalt der Alveolen, nicht
aber das Alveolarepithel. Nach MasHIMA 1) treten bei verschiedenen experi-
mentellen Pneumonien erst polynukledre, dann lymphocytér-histiocytére,
schlieBlich hauptséchlich histiocytire Zellen aus. Riesenzellen sind vom Ende
des zweiten bis zum dritten Stadium anzutreffen. Ebenso stammen nach GILBERT
und JoMIER?!), SLAVIANSKY, GRAVEL und TcuisTowirscH die Staubzellen aus
dem Blute. Nach HavrHORN, FooT und PERMAR entstammen sie teils Endo-
thelien der Lungengefale, teils eingewanderten Endothelien aus Milz und Leber.
Indessen zeigten nun wieder die Untersuchungen von WESTHUES an vital mit
Farbstoffen gespeicherten Tieren die groBe Rolle der Alveolarepithelien auf
bei vielerlei akuten entziindlichen Prozessen, insbesondere solchen, die durch
Injektion reizender Fliissigkeiten erzeugt waren. Und SEEMANN hat ebenfalls
die Lungenphagocyten der Maus bei Versuchen mit Trypanblau durch die Art
der ausgesprochen feinen Granula als Reizformen des Alveolarepithels den grobe
Kérner speichernden Histiocyten gegeniibergestellt. Auf intravendsem Wege
zugefiihrter Eisenzucker wurde niemals gespeichert, wihrend bei Zufuhr durch
die Trachea stets Speicherung erzielt wurde. Diese erfolgt nach ASCHOFF so
rasch und schlagartig, daBl nur mit Beanspruchung der Alveolardeckzellen,
nicht aber interstitieller oder gar hamatogener Zellen gerechnet werden kann.
Ebenso zeigte Sack die Aufnahme von intratracheal zugefithrtem Lipoid durch
die Alveolarepithelien. Zu dhnlichen Ergebnissen gelangt neuerdings Fr. Gross.
Uberhaupt wird von AscHOFF und seinen Schiilern, aber auch von SIEGMUND

1) Zitiert KAGEYAMA.
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die verhéltnisméBig geringe Aktivitit der Lungencapillarwandzellen betont,
eine Tatsache, die ich auf Grund von Chokversuchen mit Tuschespeicherung
durchaus bestétigen kann. Untersuchungen der ganzen Frage mit Hilfe der Gewebs-
auspflanzung ergaben bisher widersprechende Resultate: Nach TiMOFEIEWSKI
und BENEWOLENSKAJA entwickeln sich die groflen bacillenfressenden Wander-
zellen, die positiv chemotaktisch von den Tuberkelbacillen angezogen werden
und in den infizierten Lungenkulturen gehauft zur Beobachtung kommen, aus
den Zellen des Lungenepithels; als solche kennzeichnet sie auch ihr lange bei-
behaltener epithelialer Habitus. Im iibrigen entsprechen sie auch durch das
Vermogen der Phagocytose von Tuberkelbacillen den epithelioiden Zellen des
Tuberkels. Nur zum kleineren Teil entstammen die grofen Wanderzellen
mononuklearen Leukocyten und mdglicherweise dem Endothel der Gefille;
eindeutige Bilder des.Entstehens der Wanderzellen aus Fibroblasten haben
TMoreEJEWSKI und BENEWOLENSKAJA nicht gesehen. Bei Explantations-
versuchen von weiflen Blutkérperchen mit Tuberkelbacillen zeigten die Granulo-
cyten keine besondere Aktivitdtsresistenz im Kampfe mit den Bacillen — im
Gegensatz zu den Agranulocyten, welch letztere die Bacillen lebhaft phago-
cytieren und ebenfalls vo6llig den Epithelioidzellen des Tuberkels an die Seite
zu stellen sind.

Im Gegensatz zu diesen Thesen stehen die Ergebnisse der Arbeiten F. 1.
Lavas unter MaxiMow und die Untersuchungen des letzteren selbst. Danach
sind als die eigentlich aktiven Elemente die Septumzellen anzusehen und die
aus den Septen auswandernden Alveolarphagocyten oder Staubzellen. Letztere
sind die mit den groBen Exsudatzellen recht eigentlich identischen Elemente.
Es sind bindegewebige, mobilisierte Reticulumzellen bzw. den Polyblasten
Maximows entsprechende Zellen, die aus den Septumzellen entstehen. Letztere
werden von LaANG trotz gewdhnlich verwirklichter epithelialer Lage und An-
ordnung als Bindegewebszellen mit embryonalen Entwicklungsfahigkeiten im
Rahmen des Retikuloendothels!) angesehen, besonders auch mit Riicksicht

1) Unter den Begriff des Retikuloendothels hat AscHorr vor etwa 15 Jahren den
Inbegriff der funktionell durch aufsaugende, speichernde, auf- und abbauende Tétigkeit,
morphologisch durch das Vermégen vitaler Farbstoffaufnahme gemeinsam gekennzeichneten
Mesenchymzellen zusammengefaf3t. Nach der Intensitdt der vitalen Carminspeicherung —
einer vorher von WALDENBURG zuerst angewendeten, von PONFICE, RIBRERT, GOLDMANN
niher kennen gelehrten Untersuchungsmethode — unterschied Ascuorr die schwer und
nur feinst firbbaren Blut- und LymphgefidBendothelien, die leichter, aber auch nur fein-
kornig speichernden Fibrocyten, ferner die Reticulumzellen der Milzpulpa und Lymph-
knotenmarkstringe; sodann die intensiv -speichernden Retikuloendothelien der Lymph-
sinus, der BirLroTmschen Milzsinus, der Leber-, Knochenmarks-, Nebennieren-, Hypo-
physencapillaren, ferner die Histiocyten und die zu ihnen gehérigen, nicht fibrocytiren
Bindegewebszellen (Clasmatocyten, Adventitialzellen), endlich die von Histiocyten und
Retikuloendothelien abstammenden Spheno- und Monocyten. DafB die genannten Elemente,
insbesondere das intensiv vital farbbare Retikuloendothel im engeren Sinne nicht nur im
Experiment saure Farbstoffe von gewisser Dispersitit sichtbar granulir verarbeiten, sondern
vor allem unter den Verhéltnissen der Infektion ihre groBe Rolle fiir die Arbeit des Organis-
mus zur Virusabwehr durch die Speicherung von Bakterien, Lipoiden, Bluteisen und anderen
amphoteren Neutralkolloiden mit nach dem Medium wechselnder Reaktion und anodischer
Einstellung im alkalischen Gewebssaft, auch morphologisch faBibar in Erscheinung treten
lassen, ist bekannt. Ich erinnere nur noch an die zahlreichen Versuche zur Hemmung der
Antikérperbildung, des anaphylaktischen Choks u. &. durch vorgingige Belastung des
Retikuloendothels mit Speicherstoffen.
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darauf, daB sie in reichlicher Menge adventitiell von Gefdflen und Bronchen an-
zutreffen sind. Die Zellen sind meist inaktiv. Farbstoffe kénnen sie gewShnlich
nur schwach speichern, da diese nur schwer an sie herankommen. Von Farbstoff
umgeben — wie z. B. in Plasmakultur mit Carminzusatz — speichern sie in
charakteristischer Weise. Ein eigentliches Alveolarwandepithel gibt es, abgesehen
von den aus den Bronchen heriibergleitenden kernlosen Platten, iiberhaupt
nicht. Die frither fiir Epithelien gehaltenen kubischen koérnigen Zellen sind
keine Epithelien, sondern fiir den Bedarf der Abwehrleistung in Bereitschaft
stehende bindegewebige histiocytéire Zellen. Durch ijhre Lage in Nischen tduschen
sie Alveolarepithelien vor. Ebenso hat sich T6ppicH bei Versuchen mit intra-
trachealer Bacilleninjektion im Gegensatz zu WATANABE und HERXHEIMER gegen
eine Beteiligung der Alveolarepithelien an den ersten Abwehrvorgéingen ausge-
sprochen. Ernimmt wieauch frither schon BorrEL die Capillarendothelien bzw.
Gefafwandzellen iiberhaupt in Anspruch. Auch Lewis und WiLLis leiten die
,»Epithelioidzellen‘‘ der tuberkulésen Kaninchenlunge in spater noch zu besprechen-
den Untersuchungen. von interstitiellen, letztlich hamatogenen Clasmatocyten und
Monocyten ab!). Nach alledem darf die ganze Frage nach der Herkunft der
Makrophagen des tuberkuldsen Exsudats als in keiner Weise eindeutig geklart
angesehen werden. FKigene Untersuchungen, die zu dieser Frage auf Grund
farberischer und histochemischer Methoden vorgenommen wurden, ergaben
uns folgendes Bild: Wie der Makrophagocyt iiberhaupt, sind auch die grofien
Exsudatzellen schwer geschidigte Zellen, die das eigentliche Vermdgen der
feinen Speicherung, wie wir es an gesunden Zellen sehen, eingebiifit haben. Grobe
Partikel konnen sich immer noch ihrem weichen Plasmaleibe imprignieren.
Diesem schwer geschidigten Gewebselement 148t sich natiirlich nur sehr bedingt
eine einheitliche Entstehungsweise zusprechen. Nach den feineren Zellstruk-
turen in Schnittpréparaten von menschlichem Material — beim Meerschweinchen
liegen die Verhéaltnisse wohl etwas anders — bestehen vielmehr Beziehungen der
groBen Exsudatzellen zu den adventitiellen Zellen innerhalb der Septen als zu dem
eigentlichen Deckzellenbelag des Lungenblidschens, mag derselbe nun epithelialer
oder nicht epithelialer Natur sein. Indessen scheint es doch tiberhaupt so, als ob
ganz heterogene Elemente auf Grund gleicher Stoffwechselbeanspruchung und
nekrobiotischer Phase (Quellung) unter einheitlicher Form erscheinen kénnen.
Wabhrscheinlich entsprechen sie nicht nur gestaltlich, sondern auch darin den
Epithelioidzellen des Tuberkels, dafl ihre Matrix in verschiedenartigen Zentren,
wahrscheinlich auch Deckzellen neben den Abarten der Bindegewebszellen,
in denen auch das Retikuloendothel aufgeht, zu suchen ist; eine Auffassung,
die denn auch bei TIMOFEJEWSKI zum Ausdruck kommt.

Nun tragt das tuberkulése Exsudat auch proliferative Ziige. Nach Bupay
und MEINERTZ finden in ihm Wucherungen und Verschmelzungen statt von
Zellen aller Art; insbesondere sind es die groflen Exsudatzellen, die zweifellos
an Ort und Stelle, an den Alveolarwiéinden, den Gefawandungen, der Synovial-
membran usw. bevor sie zur Abschuppung kommen, neugebildet werden und aus

1) Dabei ist iibrigens festzuhalten, daB zwischen Monocyten und Clasmato-Histiocyten
feine Unterschiede bestehen, die sich auf die Verhéltnisse bei der Supravitalfirbung (Neutral-
rot) und die Mitochondrien beziehen. Nach SmmMpsoN, MASUGI u. a. enthalten Histiocyten
grobe, Monocyten feine, rosettenférmig angeordnete Neutralrot- (Segregations) Granula,
erstere kaum deutliche, letztere gut ausgeprigte Mitochondrien.
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Syncytien Riesenzellen formen?'). Wie BuHL schon richtig sah, ist das Exsudat
der Desquamativpneumonie ein plastisches; eine Tatsache, die auch vor allem
von BAUMGARTEN, zumal mit Riicksicht auf die experimentellen Verhiltnisse,
betont worden ist, bei denen reichlich Mitosen am Alveolarepithel nachgewiesen
wurden. Hier liegen also Neubildungen, Produktionen von Gewebe vor, und
diese Vorginge sind es, die zur produktiven tuberkul6sen Gewebsreaktion
schlechthin, zur Tuberkelbildung iiberleiten. Solange der Vorschlag von ASCHOFF,
unter ,,Produktion‘ nur die Neubildung von Bindegewebe zu verstehen und alle
anderen Neubildungen von Zellen usw. als proliferative Vorgénge zu bezeichnen
noch nicht allgemeine Anerkennung und Geltung gefunden hat, sehen wir
uns berechtigt, alle Wucherungen und Neubildungen im Gewebe unter dem
Begriff der produktiven, plastischen Gewebsreaktion zusammenzufassen und
damit einen guten Teil innerhalb des exsudativen und produktiven Reaktions-
komplexes zur Deckung zu bringen. In diesem Sinne sind z. B. in der Lunge
produktive Reaktionen keineswegs an den Gefil-Bindegewebsapparat und
exsudative an das Alveolarlumen gebunden. Dem Tuberkel verleiht unseres
Erachtens nicht sein Vermdgen der sekundéren Bindegewebsbildung die kenn-
zeichnende Note — denn der exsudative Prozef3 vermag auch erhebliche Binde-
gewebsbildungen in seiner Umgebung auszul6sen —, sondern die Wucherung
der Zellen bedingt erstlich das Tuberculum und bleibt lange Zeit der allein
charakteristische Grundzug der ganzen Bildung. Mogen die Uranféinge der
Tuberkelbildung auch diesem Grundzug fremd sein, mag es die priméire Gewebs-
schéddigung sein, die alles weitere bedingt und auslést, mag der exsudative
ProzeB der primdren Leukocytenimmigration von KosteENITscH und WoLkrow,
in der Lunge eine kleine Pneumonie (BAUMGARTEN, BENDA, HUEBSCHMANN)
die Ausgangsplattform der Zellwucherung abgeben — stets ist es doch diese
letztere, die Wesen und systematische Stellung des Tuberkels, solange er ein
solcher ist, bestimmt, eine vor allem von VIRCHOW gegeniiber dem Versuche
begriindete Auffassung, in der kisigen Metamorphose das Wesentliche des
Tuberkels zu sehen. Selbstverstdndlich behilt damit die Frage nach dem
frithesten Stadium des Tuberkels, jenes gefiflarmen Knotchens, das der Ver-
kisung anheimfallt und im Mittelpunkt der tuberkuldsen Gewebsreaktion steht,
seine grundlegende Wichtigkeit. BauMGARTEN hat bekanntlich auf Grund
seiner fundamentalen Versuche an der vorderen Augenkammer und den tibrigen
Organen des Kaninchens die durch die Lehren von VikcHOW und RINDFLEISCH
eingebiirgerte Auffassung vertreten, dafl der Beginn des Tuberkels tatsiachlich
auch stets und iberall mit Mitosen in den fixen Gewebszellen, d. h. also pro-
liferativen Vorgéngen gegeben ist. Diese Auffassung wird sich in dieser
ausschlieBlichen Form kaum noch aufrechterhalten lassen, aber auch ihre zu-
nehmend geiibte Vernachlissigung ist entschieden abzulehnen. Vielmehr kann
fiir bestimmte Versuchsbedingungen kein Zweifel an ihrer wenigstens beschrankt
giiltigen Richtigkeit sein. Die Verhéltnisse beim Meerschweinchen, besonders
an nicht priméren Herden, erzwingen Zustimmung zu dem Grundgehalt der
BavmearTENschen Lehre. Ja, sogar fiir die ersten Verédnderungen in der Lunge
nach intratrachealer Zufuhr von Bacillen, also einen Primdrherd, hat neuerdings

1) Ich erinnere an die Riesenzellpneumonie, wie ich sie im Verlauf der Meerschweinchen-
tuberkulose in der Umgebung &lterer Herde beobachten konnte, ferner die monocytaren
Syncytienbildungen, die von BoRREL, DEMBINSKI, T6PPICH beschrieben werden.
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Toppice Entsprechendes zu zeigen versucht. Die erste Verdnderung bestand
in Schwellung der Capillarendothelien, Umwandlung in grofle mononukleére
und Ubergangszellen, Durchwanderung ins Alveolarlumen (nach einer Stunde),
dann Verwandlung in an Ort und Stelle entstehende, bacillenfressende, reichlich
vorhandene Leukocyten (nach zwei Stunden), Neuproduktion von grofen
Mononukleiren und epithelihnlichen Zellen — die sich wenig an der Bacillen-
phagocytose beteiligen — in und an den zahlreichen Septen, womit ein lang-
sames Zugrundegehen der Leukocyten verbunden ist (bei intratrachealer Re-
infektion tuberkuléser Tiere nach 36 Stunden). Dabei sind an den erst- und
reinfizierten Tieren die Vorginge inhaltlich die gleichen; sie laufen nur bei den
reinfizierten Tieren zeitlich schneller und qualitativ intensiver ab. Das Wesen
der geschilderten Lungenverinderung entspriche nun im ganzen einem produk-
tiven Entziindungsprozef3, ausgehend von starker Proliferation der Capillar-
endothelien. Die Anschauung T6épricHs bedeutet jedenfalls eine weitere Stiitze
der BaumcarRTENschen Lehre fiir die ersten Lungenverdnderungen, allerdings
unter Bedingungen, die vom Physiologischen ganz und gar abweichen. Auch
sonst sind eine Reihe von Einwéinden gegen die Aufstellungen TorpicHs moglich.
Schwellungen der Capillarendothelien ebenso wie Leukocytendurchsetzungen
begegnet man auch in ,,normalen‘‘ Meerschweinchenlungen. Ob die Leukocyten
seiner Beobachtungen in der Tat endotheliale Leukocyten im Sinne von HErzoG
sind, bedarf auch noch eines anderen Beweises als der Anfithrung der Tatsache,
die Capillaren seien infolge Quellung der Endothelien undurchgéngig gewesen.
Die Unterscheidung ferner von ortlich aktivierten Endothelien gegeniiber
angeschwemmten Makrophagen und ebenso die von ausgewanderten und lokal
gebildeten Leukocyten ist schwer und h#ufig irrefithrend. Die Capillarendo-
thelien der Lunge endlich sind vom Blut her besonders wenig beanspruchbar
(vgl. AscHOFF, SIEGMUND). Im iibrigen handelt es sich nach T6ppICH um einen
zunichst proliferativen ProzeB, der ¢mnerhalb der Lungenblidschen statthat;
er geht also in den Begriff der parenchymatésen Alveolitis (Pneumonie) ein,
ohne doch cellular-morphologisch ein exsudativer Vorgang zu sein oder einen
exsudativen Einschlag zu zeigen. Ich glaube deswegen, dafl es von Wichtigkeit
ist, immer wieder die Tatsache zu betonen, daf} der produktive oder exsudative
Charakter eines tuberkulésen Entziindungsprozesses unabhéngig vom Ort seiner
Entstehung — Interstitium oder Alveolen — zu beurteilen ist.

Besonders fiir menschliche Verhéltnisse wird jedoch die BAUMGARTENsche
These vom proliferativen Beginn des Tuberkels, soweit sie etwas ausnahmslos
GesetzmifBiges besagen will, angezweifelt. Vielleicht liegt das Richtige in
der Mitte, vielleicht gibt es auch beim Menschen Tuberkel, die von vorneherein
mit Zellwucherung beginnen, bei denen alterative und exsudative Vorginge
zu Anfang und spéter auf ein zu vernachldssigendes Minimum beschrinkt sind
oder iiberhaupt fehlen; vielleicht hangt ebenso wie die Art der Gewebsreaktion
m ganzen auch ihr Beginn vom jeweiligen immunisatorischen Zustand des
Gewebes (Organgewebes), und der Stirke der Erregerangriffe ab, die ebenso
wechseln wie der morphologische Ausdruck der Reizantwort. Dafiir scheinen
vor allem KaAGEvyaMas unter ASCHOFF vorgenommene Versuche zu sprechen.
Dieser erzielte bei Anwendung verschiedener Dosen boviner Bacillen, die intra-
peritoneal der Maus zugefithrt wurden, verschiedenartige Reaktionsfolgen. Bei
starkerer Dosis (10 mg) tritt bereits nach 24 Stunden leukocytidre Phagocytose

PAGEL, Grundlagen. 2
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ein. Die Leukocyten ersetzen dabei die bald zugrunde gehenden Histiocyten.
Im Gegensatz zu dieser priméren leukocytéiren Phagocytose bei Anwendung
starker Dosen fehlt eine solche so gut wie vollig bei Benutzung geringer Bacillen-
mengen (0,1 mg). Die vorgebildeten Histiocyten gehen dabei nicht unter,
sondern schiitzen den Organismus auch weiterhin gegen den Ubertritt des
Virus. Der Phagocytenleukocytose folgt im allgemeinen die histiocytére Phago-
cytose. Diese dauert bis tiber 9 Wochen an. Jedenfalls zeigt sich der Verlauf
der Zellkurven weitgehend von Menge und Virulenz der Bacillen abhingig?).
Im einzelnen geht der Prozel so vor sich, daf} die frei und nicht in Zellen trans-
portierten Bacillen schon nach 15 Minuten in die Sinusendothelien aufgenommen
werden. Wenn diese zugrunde gehen, kommen auf Grund unspezifischen Reizes
Leukocyten zu Hilfe (nach 18 Stunden). Nach 48 Stunden gehen die Leuko-
cyten zugrunde, Wucherung der Reticulumzellen setzt ein. Nach 3 Tagen zer-
fallen diese gewucherten Endothelzellen wieder der Nekrose, und das abwech-
selnde Spiel der Leukocyten beginnt von neuem. Bei Anwendung ganz schwacher
Dosen entwickelt sich ein reines Bild retikuloendothelialer Wucherung. Bei
diesen Versuchen erscheinen die Bacillen ebenfalls nach 15 Minuten in den
Endothelien der Randsinus. Nach 30 Minuten bis einer Stunde beginnt in den
Sinusendothelien bei immer deutlicherem Hervortreten der Bacillen in ihnen die
Kernteilung. Nach 6 Stunden ist Vermehrung der Sinusendothelzellen ein-
getreten. In diesem Stadium erfolgt Einwanderung der Leukocyten. Nach
12—18 Stunden kommt die Phagocytose in den Sinusendothelien immer lebhafter
zum Vorschein. Bei fortschreitendem Leukocytenzerfall wuchern die Reti-
culumzellen im Follikel. Nach 24—28 Stunden haben sich die Bacillen in den
Sinusendothelien stark vermehrt. Sinus- und Reticulumzellen quellen auf und
wuchern. Nach 3 Tagen ist die Bacillenzahl in dem gewucherten Gewebe stark
vermindert. Die Bacillen sind teils kornig zerfallen, teils bis zur Unfirbbarkeit
verdaut. Nach 5—6 Tagen haben sich alle Follikel der der Bauchhohle regionéren,
retrosternalen Lymphknoten in grofizellige Epithelioidzellentuberkel verwandelt.
Bacillen sind nur schwer firbbar. Auswanderung von Leukocyten bleibt gering.
Nach 7—8 Tagen erfolgt Regeneration der Sinusendothelien bei Fortschreiten
der Reticulumzellwucherung.

In der Leber, wohin bei seinen Versuchen die Bacillen nach 6 Stunden

1) Es sei an dieser Stelle nochmals (s. 0. 8. 5) eindringlich darauf hingewiesen, daBf die
Bacillenzahl als solche zwar einen deutlich verfolgbaren und variierbaren entstehungs-
geschichtlichen Faktor, nicht jedoch das entscheidende Moment fiir Histiogenese und Aus-
breitung der Tuberkulose bedeutet. Man vergleiche hierfiir die hochst beachtenswerten
Untersuchungen von CorPER und LURIE, nach denen zwar bei empfindlichen Tieren wie
Affe und Meerschwein im allgemeinen ein Parallelismus zwischen Stérke der Organtuber-
kulose und Menge der zur Wirkung gelangenden Bacillen besteht, bei resistenteren Tieren
dagegen nicht. In.der Kaninchenleber, die mehr Bacillen abfaingt als Lunge und Niere,
entwickeln sich weniger Tuberkel als in diesen Organen, die Hundemilz bleibt trotz starken
Bacillengehalts von makroskopischen Verdnderungen frei. Aber auch bei Meerschwein
und Affe geht die Machtigkeit der Herdentwicklung nicht der Bacillenzahl parallel. — Ich
selbst habe darauf aufmerksam gemacht, daB sich die Unterschiede in der anatomischen
Art der Organerkrankung bei Meerschweinchentuberkulose, besonders der Lymphknoten —
kompaktkisige Adenitis der Primarkomplexdriise, derbe Cirrhose spéter erkrankender
Lymphknoten — in keiner Weise auf Differenzen der Bacillenzahl eindeutig zuriickfiihren
lassen. Im allergischen Organismus folgt ja auch gemeinhin neuer Viruszufuhr nicht dauernde
Verstirkung des Gewebstodes, sondern Erhohung der Abwehr.
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gelangten, konnte KAcEyamMa Leukocytenauswanderung in den Anfanggstadien
der Bacillenansiedlung nur in geringem Ausmale beobachten. Fehlen derselben
ist auf die Geringfiigigkeit der Bacillenmengen zuriickzufithren. Auch in der
Lunge werden sofort nach Eintritt der Bacillen in die Alveolardeckzellen (nach
18 Stunden) lebhafte Wucherungen an diesen sichtbar. Im allgemeinen reagiert
die Lunge trége, was auf die schlechte Ansprechbarkeit ihrer Capillarendo-
thelien zuriickzufiihren ist. Fiir den Ubertritt der Bacillen aus den Gefiafen
in die Interstitien lassen sich beweisende Bilder nicht erbringen. Das erste,
was man sieht, sind die Reaktionen an den Alveolardeckzellen. Doch gehen
diesen noch eigentiimliche Kollapsvorgdnge der Lungenbldschen voraus. Es
liegen also keine gewé6hnlichen exsudativ-alveoldren, sondern Mischformen von
intra- und interalveoldren Prozessen von vorziiglich proliferativem Charakter vor.

Jedenfalls kénnen wir fiir die erste Entstehung eines Teils der Tuberkel
exsudative Prozesse annehmen, die unter anderem mit fliichtigen Ansamm-
lungen von Leukocyten, in der Lunge besonders deutlich mit kleinen Prieumonien
gegeben sind. Erstere entsprechen der priméren leukocytdren Reaktion von
KosteEnTTscH und WoLkow, die fiir den intraarteriell erzeugten Nierentuberkel
von Bupay, fir die hdmatogenen Lebertuberkel von MiLLER, den Hornhaut-
tuberkel von ScHIECK usw., wahrscheinlich gemacht ist. - Diese ,,phase de leuco-
cytose polynucléaire primitive* ist aber offenbar eine unspezifische Fremdkdorper-
reaktion auf Eindringen der Bacillen und von MILLER 6 Stunden, von BORREL
bereits 10 Minuten nach der Injektion in die Kaninchenlunge beobachtet
worden. Sie ist an der Leber besonders deutlich (BowmaNN, WINTERNITZ und
Evans, OPPENHEIMER, WALLGREN).

Auch auf die zuerst von FALK (unter LuBarscH) und AQUILAR (unter
BAUMGARTEN) untersuchte Fibrinausschwitzung im Tuberkel, besonders der
Meerschweinchenmilz, und eine eigenartige Mucinbildung (Fopor), als exsu-
dative Komponente bei der Tuberkelbildung sei hier hingewiesen, obschon
sie wohl mehr den sekunddren Reizantworten zugehort.

Auf die GefafBtheorie der Tuberkelentstehung von RICKER und GOERDELER
wird ebenso wie auf die Entwicklung ,,produktiver‘ Lungenherde auf dem Boden
exsudativer Prozesse (BENDA, HUEBSCHMANN und ARNOLD) unten noch ausfiihr-
lich einzugehen sein.

Der primiren Leukocytenimmigration folgt die maéchtige Histiocyten-
reaktion, die in der Bildung der Epithelioidzelle, des Urbildes der Tuberkelzelle
ihren Gipfel findet. Zweifellos nehmen alle fixen Gewebszellen, auch die Epi-
thelien, an dieser Reaktion teil; indessen ist sie wohl wesentlich eine Funktion
des Mesenchyms, kurz gesagt des Bindegewebes. Dieses umfafit fiir unsere
Betrachtung auch jenen intermediiren Stoffwechselapparat der Uferzellen
zwischen Gewebe und Saftbahn, das retikuloendotheliale System ; einer solchen
gemeinsamen Betrachtung liegen die Anschauungen v. MOELLENDORFFs zu-
grunde, der die grofe Synthese im Reiche der mesenchymalen Elemente voll-
zogen hat. Thm bedeutet das Retikuloendothel nur die eine Seite des einheitlich
reagierenden mesenchymalen Systems. Dem Fibrocyten des lockeren Binde-
gewebes kommen danach gleiche Eigenschaften wie der Uferzelle zu, so die
Vitalspeicherung, Reizung, granulocytdre Umwandlung. Nur eine Art grund-
satzlich stets wiederkehrender Zellen, ndmlich die Fibrocyten und ihre Rei-
zungsformen treten uns im Ruhezustand und bei Stoffwechselbeanspruchung

2%
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entgegen, nicht aber mannigfaltige und heterogene Elemente wie ruhende
Wanderzellen, Adventitialzellen, Polyblasten, Clasmatocyten und viele andere
mehr. So ist der Fibrocyt nicht nur eine spezialisierte, zur Faserbildung befahigte
Zellform, sondern ein in den verschiedensten Abwandlungen und Umformungen
zu Histiocyten und Makrophagen wiederkehrendes Grundelement, das ebenso
wie die eigentlichen Uferzellen die wichtigen Leistungen im intermediéren Zell-
und Gewebsstoffwechsel zu erfiillen hat. Und Stoffwechselbedingungen sind es,
welche die Ausdifferenzierung der urspriinglich einheitlichen Elemente nach der
einen oder anderen Seite steuern und beherrschen (Ausbildung von Lymph-
knoten, Knochenmark aus dem indifferenten Mesenchym u. a. m.).

Das so in seinem Wesen umrissene Grundgewebe mesenchymatischer Her-
kunft ist nun die wichtigste Brutstéitte der den Tuberkel strukturell und in
seinem weiteren Schicksal bestimmenden FElemente, der Epithelicidzellen.
Sie stellen sich als relativ grofe, plasmareiche Elemente mit blassem, schlecht
farbbarem, im ganzen relativ chromatinarmem, meist blischenférmigen Kern
dar, der mindestens ein, oft aber zwei bis drei Kernkorperchen enthélt. Meist
eng aneinander liegend — aus dieser ihrer epitheldihnlichen Anordnung leitet
sich vorziiglich ihr Name her — haben sie polygonale Formen. Freiliegend
zeigen sie durch protoplasmatische Fortsitze verbundene ovoide Gestalten.
Die feineren — in letzter Zeit besonders von CASTREN studierten — Protoplasma-
strukturen bestehen aus einer wohl ausgebildeten, das Mikrozentrum um-
gebenden, perizentrischen Plasmadifferenzierung (dem im Gegensatz zum
dunklen, basophilen Auflenplasma hellen Innenplasma CasTRENSs) ; dieses schlief3t
seinerseits in einer dunkleren sphérischen Plasmapartie (dem Zentroplasma
CastrENs) den Zentralapparat in sich. Der Kern umgreift gewchnlich das die
mittleren Partien der Zelle einnehmende Innenplasma, ein gut entwickeltes
Zellnetzwerk mit kleinen Knotenpunkten, ferner ausgeprigte, nach Gorer
impréignierbare Binnenapparate, sowie endlich meist koérnchenférmige, nur
sehr selten stibchen- und fadenformige Chondriosomen — letztere besonders
deutlich im AuBlenplasma — lassen sich ohne Miihe in den Zellen sichtbar machen.
Endlich sind sie besonders in etwas alteren Tuberkeln Triger aller méoglichen
Fettsubstanzen, die hauptsichlich die Grenze von Auflen- und Innenplasma
einnehmen — meist ist es Neutralfett — ; auch Glykogen scheint hin und wieder
in ihnen enthalten zu sein, doch wechselt der Gehalt an diesen Stoffen sowohl
nach Menge wie Art in weiten Grenzen, abhingig wohl in der Hauptsache von
der regressiven und reparativen Phase, in der sich der Tuberkel befindet ; zweifel-
los aber auch abhingig von dem Orte der Tuberkelbildung und den Veréinde-
rungen seiner Umgebung — alles Dinge, die bei den sekundéren tuberkulésen
Gewebsveridnderungen weiter zu besprechen sein werden.

Fiir ihre funktionelle Rolle und Stellung, abgesehen von ihrer Fihigkeit
der Speicherung besonders saurer Farbstoffe, die vor allem von' EDWIN GoOLD-
MANN erkannt und betont worden ist, (vgl. neuerdings auch JArrf), geben uns
die zwei Gewebsumsetzungen der Epithelioidzellen einige Anhaltspunkte, die
gleichsam die Pole ihrer Betéitigung abgeben: die Bildung von Riesenzellen und
die von Bindegewebe. Nur erstere ist im Rahmen der priméren elementaren
Gewebsreaktionen an dieser Stelle abzuhandeln.

Unter den Riesenzellen unterscheiden wir die jugendlichen und die aus-
gereiften echten sogenannten LaNeHANSschen Riesenzellen. Erstere stellen
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eigentlich nichts anderes als ein- bis dreikernige Epithelioidzellen dar. Wie sie
in der verschiedensten GroBe beobachtet werden, so ist auch ihre Form denkbar
verschieden und proteusartig. Charakteristisch auch fiir sie sind Plasmafortsétze,
die sie untereinander verbinden. Die vielen Kerne — erheblich chromatin-
reicher als die der Epithelioidzellen — héingen auch oft noch durch Einschnii-
rungen miteinander zusammen und deuten damit auf bevorzugte amitotische
Teilung hin. Mitosen dagegen gehéren — wie wir auch bei CASTREN bestétigt
finden — zu den groBten Seltenheiten. Die Kerne umgeben gewdhnlich in
regelmafiger, kreisbogenférmiger Anordnung das anscheinend homogene struk-
turlose protoplasmatische Zentrum. Nur selten bestehen ausschlieflich mittel-
stdndige Kerne (Baridcz). Diese Beschaffenheit gab WErIGERT Veranlassung,
in den Riesenzellen Elemente zu erblicken, die sich in partiellem Gewebstod
befinden. Die Lehre WErIGERTs wurde unbeschadet des selteneren Vorhanden-
seins tatsdchlicher Nekrosen durch die Feststellung WALLGRENs, WARKABAYASHIS,
HerxuEIMERS, ROTHS und vieler anderer erschiittert, nach der gerade in dem
anscheinend nekrotischen Zentrum die funktionell wichtigsten Zellorgane
ihren Sitz haben, ndmlich die Mikrozentren mit Innenplasma ohne wesentliche
Ausdifferenzierung, die Binnenapparate und nach der Peripherie zu die Chondroi-
somen. HERXHEIMER und RoTH unterscheiden unter den Zentriolen der Riesen-
zellen einen zentral gelegenen Hauptschwarm und mehrere periphere Neben-
schwirme. Meist allerdings liegt nach WAKABAYASHI nur ein zentrales Mikro-
zentrum in jeder Riesenzelle. CasTREN bringt zerstreute Lage von Mikro-
zentren mit Teilungserscheinungen in den Kernen in Verbindung. Neuerdings
werden nun die Zentriolen von Baracz mit Riicksicht auf ihre Darstellbarkeit
an spit fixiertem Material fiir pyknotische Kernschatten angesehen. HErx-
HEIMER fand endlich noch in den Riesenzellen schon 1890 von GOLDMANN
dargestellte und spéter von vax DER STRICHT fiir hypertrophische Centro-
somen, von RIBBERT fiir Schimmelpilze gehaltene Krystallbildungen innerhalb
von vakuolenartigen Gebilden. Sie sprachen auf Orcein und WeIcERTs Elastica,
nicht dagegen auf die eigentlichen Fettfarbstoffe an. Nach FiscELER und
SmiTH-DIETRICH firbte sich an ihnen nur ein zentrales Korn. Nach VoGEL
und LeTuLLE als Umwandlungsprodukte elastischer Fasern anzusehen, bedeuten
sie nach HERXHEIMER den pflanzlichen Proteinkrystallen und den REINKE-
LusarscHschen Krystalloiden in Hodenzellen vergleichbare Krystallisations-
zentren, jedenfalls keine Degenerationsprodukte der Sphédren. Eisenpigment
in Riesenzellen hat WELCKER beschrieben.

Fragen wir nun nach Ort und Art der Epithelioidzellentstehung, so finden
wir schon bei VircHOW, RINDFLEISCH u. a. diese Frage eng verkniipft mit der
nach Entstehung des Tuberkels tiberhaupt. Fir VircHOW sind die Tuberkel
bindegewebige Elemente schlechthin; der Tuberkel ist ein lymphoides Gebilde,
das nach den es konstituierenden Elementen den Lymphknoten dhnelt, wéhrend
Roxiransky entsprechend den Thesen von REINHARDT noch offen 148t, ob
sich der Tuberkel auf dem Boden von Infiltraten wie der gallertigen Pneu-
monie, dem Exsudat bei Meningitis u. a. m., also einem Blastem extra-
celluldr entwickeln konne; eine entschiedene Riickkehr zu den Anschauungen
der MaGENDIE und ANDRAL. Als allgemeines Paradigma gilt RINDFLEISCH
der miliare Tuberkel der Pia mater, der im Hisschen Raume, jenem &dufBleren
perivasculiren Lymphspalt, von einer Wucherung der dortigen Endothelzellen
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seinen Ausgang nehmen soll; eine Auffassung, die von der Mehrzahl der
Autoren seiner Zeit geteilt wird (z. B. WepL, KoLBERG, FOERSTER, VIRCHOW,
E. L. WaenER). Betrichtliche Vermehrung des Plasmarestes, welcher die
Kerne umgibt, Vervielfaltigung der Kerne durch Teilung, Umwandlung in
kugelige, stark glinzende und homogene Korper, Verdichtung des peri-
nukledren Protoplasmas sind die Phasen des Bildungsganges der Epithelioid-
zellen. Sind erst wenige derartige Zellen gebildet, so sieht man sie durch breite
protoplasmatische Briicken verbunden; bei ndherer Berithrung platten die
Zellen einander ab, die Plasmodesmen verschwinden. Die Zellen liegen in einem
durch Auspinseln darstellbaren Maschenwerk, dem Reticulum des Tuberkels,
das nackte Kerne enthalten soll. So gleicht die ganze Bildung dem retikuliren
Bau der Lymphknoten. Indessen sei die Identitit nur mehr eine &uBerliche,
da der Tuberkel in seiner Bildung nicht an perivasculire Lymphscheiden
gebunden ist, sondern nur an irgendwelche Endothelien, vasculdre oder serose.
Sein Prédilektionssitz am GefaBrohr erklirt sich aus der Fiille der hier befind-
lichen circumvasculiren LymphgefiBlendothelien. Nach CoHNHEIM, SAMUEL,
ScHUPPEL, BILLROTH, ARNOLD, ZIEGLER u. a. sind es vor allem Eiterkorper-
chen, ausgewanderte weiBe Blutzellen, die den Tuberkel zusammensetzen.

BunL endlich, den wir an dieser Stelle noch unter den Altmeistern der
histologischen Tuberkuloseforschung nennen wollen, gab ebenfalls den Sitz des
Tuberkels in den adventitiellen Lymphscheiden, seine GefidBlosigkeit, den
lymphoiden Gesamtbau als fiir den Tuberkel kennzeichnend an. An Tuberkel-
fasern unterschied er erstens die peripheren Bindegewebsziige und das innere
kernlose Reticulum, das er von den Tuberkelzellen ableitete; an letzteren
beschrieb er die cytoiden Korper (anscheinend unsere Lymphocyten und Fibro-
plasten) vorzugsweise im peripheren Giirtel, zweitens LaNcHANSsche Riesen-
zellen, deren é&stige Plasmafortsitze hervorgehoben werden, und die oft wie
Mutterzellen des Tuberkels aussehen, drittens als Uberginge von den cytoiden
Korperchen zu den Riesenzellen genetisch mit letzteren tibereinstimmende
Elemente epithelialen Charakters. Ursprung der Riesenzellen und damit der
Tuberkelzellen iiberhaupt sind die Bindegewebskdrperchen, die nicht nur Vor-
laufer der Fibrillen, sondern auch unentwickelte Endothelzellen sind, also jeden-
falls ortliche, fixe Gewebszellen.

Der gewaltige Fortschritt, den die Entdeckung des Tuberkelbacillus durch
RoBeERT KocH und BAUMGARTEN und die damit gegebene Revolution der
Denkart in der uns interessierenden Frage gebracht hatte, tritt am besten in
der klassischen Untersuchung BauMeARTENs zur Histiogenese des experimen-
tellen Tuberkels beim Kaninchen nach Infektion der vorderen Augenkammer
hervor. Derselbe Autor war es, der die grundlegende Wichtigkeit klar erkannte,
die darin liegt, daB die Versuchsbedingungen maglichst rein und den Verhilt-
nissen der gewohnlichen menschlichen Infektion angendhert gewahlt werden,
kurz es galt moglichst geringe Bacillenmengen in feiner Verteilung auf das
Gewebe einwirken zu lassen, damit storende Massen- und Fremdkorperwirkungen
ausgeschaltet werden.

Diese grundlegende Erkenntnis, die auch heute noch nicht Gemeingut aller
Experimentatoren geworden ist, hat BAUMGARTEN immer wieder auch zur
Begriindung von Abweichungen gegeniiber anderen Autoren betont, und sie
ist in neuerer Zeit wohl am entschiedensten von B. HEYMANN und B. LaNGE
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ausgesprochen worden. BAUMGARTEN wahlte in dieser Erkenntnis als Infek-
tionsmaterial Teilchen frischer Impftuberkel von Kaninchen und Meerschwein-
chen, als Infektionsort nach dem Vorgange von COHENHEIM und SALOMONSEN
die vordere Augenkammer und als Untersuchunsgmethode den Zeit-Reihen-
versuch. Es ergab sich zunichst das Eindringen freier, d. h. nicht in Wander-
zellen eingeschlossener Tuberkelbacillen in die Gewebe (Cornea und Iris), die
zugehorigen Lymphdriisen und sodann in die iibrigen Organe des Korpers.
Dem Transport der Bacillen durch die Saftbahnen steht gegeniiber ihr 6rtliches
Fortschreiten durch . Wachstum. Die erste drtliche Verdnderung, die nun nach
Eindringen der Bacillen erfolgt, ist die Kernteilung innerhalb der fixen Gewebs-
zellen, und zwar sowohl in Bindegewebszellen wie GefdaBendothelien und Epi-
thelien, solchen mit Bacillen und solchen ohne diese. Und aus dieser sich tei-
lenden und schwellenden fixen Gewebszelle entstehen die ersten Tuberkel-
zellen, die Epithelioidzellen. Diese bilden zunéchst weiter wachsend, schlie8lich
in ibhrer Entwicklung stillstehend den Tuberkel um einen bacilliren Brutstock
herum, oder aber Ziigen und Schwirmen von Bacillen folgend das diffuse tuber-
kulose Infiltrat. Die Formen der tuberkul6sen Gewebswucherung sind dabei
weitgehend von der Konsistenz der anliegenden Gewebe abhingig. Die Riesen-
zellen sind Zeichen des allméhlichen Aufhérens der Wachstumsperiode des
Tuberkels, ein Zeichen sinkender Lebenskraft der tuberkuldsen Zellwucherung
und die mittelbaren Vorldufer der Verkésung; sie folgt auf die lymphocytéare
Phase des Tuberkels, die zunichst nur periphere, spater auch zentrale An-
sammlung von hdmatogenen Lymphocyten und von Fibrin. Der Ausbildung
des Tuberkels und seiner sekundéren Verdnderungen, insbesondere der Ver-
késung, folgt am Orte der Primérinfektion, im Falle BAUMGARTENs also der
Vorderkammer, ein massiger exsudativer Proze3 mit Fibrinbildung, der schlie$3-
lich zur Phthisis bulbi fithrt. Die grundséatzlich gleichen Vorgéinge spielen sich
in den ortlichen Lymphdriisen und den Lungen ab, in denen das Zusammen-
flieBen der anfangs getrennten Knétchen und die massige Verkdsung mit even-
tueller Kavernenbildung schon drei Monate nach der Infektion das Bild be-
herrschen, wihrend es in den iibrigen Organen mehr dem der disseminierten
Miliartuberkulose entspricht.

Vollig analog verlauft der ganze Prozef bei Einfithrung der Impfstiickchen
indie Subcutis oder in die Bauchhoéhle von Kaninchen, wihrend intraparenchyma-
tose, intratracheale und intravasculdre Infektionen ortlich bedingte Unter-
schiede mit sich bringen. Wesentlichere Unterschiede verursachen Menge und
Virulenz der Bacillen, GréBen, die sich gegenseitig vertreten konnen. Geringe
Mengen stark virulenter haben unter Umsténden die gleiche Wirkung wie grofBe
Mengen wenig virulenter Bacillen. Aber an dem histogenetischen Prinzip der
Tuberkelbildung, der priméren Zellproliferation, éndern auch diese Variablen
nichts, obwohl bei hoher Virulenz und massiger Infektion dieses erste Stadium
so kurz sein kann, daB es sich der Wahrnehmung entzieht.

BAUMGARTEN traten, was den groBen Zug seiner Befunde anging, WEIGERT, KoSTENITSCH
und WorLkrow, ScHIECK, KOCKEL, BRODEN, WECHSBERG, MILLER, WATANABE und HERX-
HEIMER bei. Die urspriingliche Ansicht von Kress, Koster, CoLBERG, HERING, RIND-
FLEISCH, BUHL, daB die LymphgefiBendothelien die Hauptbrutstitte der Tuberkelzellen
abgiben, wurde zugunsten der fixen Gewebszellen iiberhaupt erweitert. Die grundsatzlich
entgegengesetzte Auffassung haben — ihren allgemein pathologischen Vorstellungen ent-
sprechend — MEeTSCHENIKOFF und nach ihm BorrEL, YERSIN, GILBERT und GIRODE u. a.
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vertreten. Nach ihnen entsprechen die Tuberkelzellen ausgewanderten farblosen Blutzellen,
besonders Lymphocyten (nach BorRrEL vor allem den groBen Mononukleéiren, nach YERSIN
wiirden die polynukleiren Leukocyten dadurch zu Epithelioidzellen, daB sie sich mit einem
Hof von Fibrin umgeben). Hauptbeweis ist der franzésischen Schule nach BAUMGARTEN
die sich aus ihren Priparaten angeblich ergebende Tatsache, daf die Epithelioidzellen
an den Ort des Kampfes (in ihrem Fall intravasculire Infektion) gewandert sein miiiten,
also keine fixen Gewebszellen sein kénnten. BAUMGARTEN selbst ist diesem recht schwachen
Argument mit aller Entschiedenheit entgegengetreten, unter anderem mit dem Hinweis
auf die bekannte Lokomotionsfihigkeit auch fixer Gewebszellen. Einen zwischen Baum-
GARTEN und der franzosischen Schule vermittelnden Standpunkt vertraten unter anderem
Prorrer, DoBROKLONSKI, MOREL, WELCKER, die annahmen, daB sich die Tuberkelzellen
sowohl aus fixen Gewebs- wie Blutelementen rekrutieren. AuBer den obengenannten fran-
zosischen Autoren waren auch WALDENBURG, ZIEGLER und fiir einen Teil der Zellen
Arworp fiir die Abstammung der Tuberkelzellen aus farblosen Blutelementen eingetreten.
Eine Sonderstellung nahmen dabei die Riesenzellen ein, die von BRODOWSKI und MALASSEZ
fiir Angioblasten aus neuen GeféfBkeimen, von ArRNoLD fiir Abkémmlinge aller moglicher
anderer priformierter Kanile (Gallencapillaren usw.) gehalten wurden. Eine Auffassung,
die sich bis heute, wo wir in den Riesenzellen abortive GefdBsprossen sehen, durchaus
erhalten hat.

Eine neue Wendung erhielt die Frage durch die Maxmmowschen Feststellungen von der
groBen Ahnlichkeit der Reizungsformen hématogener und histiogener Zellen (Polyblasten).
In ihrem Zeichen standen die Untersuchungen iiber die Tuberkelgenese von Bupay, WaALL-
GREN, Fieanpt, HOMEN u. a., die auf dem GefiBwege erzeugte Organtuberkel (Niere,
Leber, Gehirn) in ihren ersten geweblichen Erscheinungsformen zum Gegenstand hatten
und zu dem Ergebnis kamen, daB die primére Bildung der Epithelioidzellen Blutelementen,
insbesondere groBen Mononukleiren zur Last fielen, ohne da Bindegewebszellen und
Endothelien dabei véllig vernachléssigt wurden. Dagegen bestand in bezug auf die Mit-
wirkung der Epithelien einmiitige Ablehnung. Letztere hatten besonders dltere Autoren
mit Recht immer wieder in den Kreis der Erwigungen gezogen, so — nach der Zusammen-
stellung HERXHEIMERs — BUHL, TaLMA, ARNOLD, fiir die Lunge, LaneHANS fiir Leber und
Lunge, WaTsoN-CEEYNE, HERING und DOBROKLONSKI fiir die Leber, GAULE, KOSTENITSCH
und Workow fiir dieNiere, HERFF, WALDSTEIN, LuBIMoW, KRAEMER fiir den Hoden, Bro-
pEN fiir die Deckzellen des Netzes, BRuns fiir die Schilddriise, STUBENRAUCH fiir die Parotis,
Sarzer fir die Tranendriise, v. FrRanqQUu# fiir den Uterus, ScamorL und KockeL das
Chorionepithel ; ferner auch WELCKER, GRANCHER und BARBIER, STRAUS, TOUPET u. v. a. m.

Ein eigentlicher Fortschritt indessen wurde erst durch die Anwendung der Vitalfarbung
der feineren Zellstrukturdarstellung und neuerdings der Gewebsauspflanzung fir die in
Rede stehende Frage erreicht. Besonders fordernd waren in dieser Beziehung die Unter-
suchungen von EpWIN GOLDMANN, JOEST und EMSHOFF, Kivowo, ferner die von Evans,
BowMaNN und WINTERNITZ, OPPENHEIMER, HERXHEIMER und RoTH, CASTREN, LEWIS
und WirLis, TiMOFEJEWSKI und BENEVOLENSKAJA; MAXMOW und F. I. LaNe. GOLDMANN
zeigte die Abstammung der Epithelioidzellen experimenteller Leber-, Lymphknoten- und
Milztuberkel bei Miusen von Pyrrholzellen, d. h. vital gefarbten Histiocyten auf; dhnliches er-
hirteten JorsT und EMsHOFF fiir die den Reticulumzellen der Meerschweinchenlymphdriisen
abstammenden Epithelioidzellen, und Evans, BowMaNN und WINTERNITZ sowie OPPEN-
HEIMER wiesen mit Hilfe von Kollargolspeicherungen desRetikuloendothels die Herkunft der
Elemente in der Leber von den KuprrERschen Sternzellen und Pfortaderendothelien auf.
Krvowo legte die Rolle der Venensinusendothelien und ,,Bluthistiocyten®, die auf Grund
einer Reizwirkung des Virus zum Herde gelockt wiirden, bei der Tuberkelzellbildung dar.
Endlich hat Foor auf Grund von Versuchen mit Kohlepartikeleinspritzung in die GefaBe
tuberkuléser Kaninchen die Abstammung der Epithelioidzellen auf das GefidBendothel
zuriickgefiithrt. Die monocytire Abstammung der Tuberkelzellen haben — wie schon friither
Bareaccr — CUNNINGHAM, SABIN, SueivaMa und KINDWALL vertreten. Vervielfdltigung
der monocytéren Neutralrotgranula soll den Bildungsvorgang der Epithelioidzellen einleiten.

Die Darstellung der strukturellen Zelleinzelheiten hat néichst HERXHEIMER
und RotH, die auf Grund der Beschaffenheit der Mikrozentren die Lymph-
knotenepithelioidzellen vom Retikuloendothel ableiteten, vor allem CasTrREN
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zu wichtigen Ergebnissen gefiihrt. Dieser zeigte in frisch untersuchtem tuber-
kulésen menschlichen Gewebe eine Reihe mit allen Ubergingen von dem
ruhenden Fibroplasten bis zu den echten Epithelioid- und Riesenzellen, die
sowohl in bezug auf die duBlere Gestalt und den Bau der Zellkerne als auch
samtliche feineren Zelleibstrukturen verwirklicht ist. Epithelioid- und Riesen-
zellen sind mithin in bestimmter Richtung differenzierte Bindegewebszellen.
Dabei ‘hebt CastrEN ausdriicklich hervor, daBl die Fibroplasten, insbesondere
in den nicht untersuchten groBen Parenchymen wie Milz, Leber, Lunge, Gehirn
nicht die alleinige Quelle der Epithelioidzellen darstellen. Auch gelten die Fest-
stellungen nur fiir die Verhéltnisse des Menschen, nicht aber die der Versuchs-
tiere. Allerdings sei die Rolle der Histiocyten und Endothelien bei der Tuberkel-
bildung nicht {iberm#Big groB. Lymphocyten boten kaum, Epithelzellen sicher-
lich keine Anzeichen fiir aktive Teilnahme am tuberkulsen Prozefl dar.

Gewebsauspflanzungen tuberkuléser Kaninchenlungen, wie sie LEwis und
WirLis vornahmen, zeigten fiir die Epithelioidzellen einen ziemlich grofen, fein
gekérnten Binnenraum um das strahlige Mikrozentrum herum. Die Kérnchen
des Binnenraums sprechen stark auf Neutralrot an. Den Binnenraum umgibt
die Intermediirzone aus Fettkérnchen, Mitochondrien und anderen Granu-
lationen. Diese Zone enthalt die ovalen, mit ihrer Konkavitat gewohnlich dem
Binnenraum zugewandten Kerne. Die Zelle im ganzen — und mutatis mutandis
auch die grundsitzlich gleichartige Riesenzelle — entspricht danach der von
Lewis und WEBSTER sogenannten groflen Wander- und Endothelzelle sowie den
Polyblasten Maximows. Wanderten bei Auspflanzung tuberkul6sen Lungen-
gewebes vor allem die Epithelioidzellen aus, so waren dies bei normalem Lungen-
gewebe hauptsichlich Clasmatocyten (Histiocyten). Kulturen von normalem
Kaninchenblut zeigten nicht allzuwenige Ubergangsformen von weiBen Blut-
zellen insbesondere Monocyten in Clasmatocyten, Epithelioid- und Riesenzellen.
Mithin entstammen die Tuberkelzellen letzten Endes wahrscheinlich den grofen
Mononukledren des Blutes.

TiMOFEJEWSKI und BENEVOLENSKAJA erhielten in ihren Lungenkulturen
unter EinfluB der einerseits wachstumshemmenden, andererseits zur Zell-
produktion reizenden Tuberkelbacillen tuberkeldhnliche Gebilde aus fett-
reichen phagocytéren Zellen, die vollkommen den Epithelioidzellen des Tuberkels
entsprechen. Die Phagocyten entstammen in der Lunge vorwiegend den Alveolar-
epithelien, in der Milz den Reticulumzellen. In Lungen-, hiufiger in Milz-
kulturen wird Riesenzellbildung verschiedenster Form mit 3—10 und mehr
Kernen beobachtet. Allerdings moéchten die Autoren diese Riesenzellen wegen
ihrer Form mit den LaNeHEANSschen nicht auf eine Stufe stellen. Eine betricht-
liche Teilnahme hiamatogener Elemente bei Bildung der Tuberkelzellen in Lunge
und Milz wird mit Entschiedenheit ausgeschlossen.

Bei Verwendung mit Tuberkelbacillen infizierter Blutkulturen ergaben sich
tuberkelahnliche Gebilde aus agranulocytéren Leukocyten, woraus TIMOFEJEWSKI
und BENEVOLENSKAJA auf die Moglichkeit einer Beteiligung hématogener
Elemente bei der Tuberkelbildung schliefen.

Maximow endlich und J. F. Lanxe beobachteten Tuberkelbildung, ‘die zum
Teil auf toxische Fern- und Fremdkoérperwirkung der Bacillen (Lokalisation
auBen im Nihrmedium) zuriickzufithren war. Im ausgepflanzten Lungen-
gewebsstiick selbst vermifite z. B. Lanxa Tuberkelbildung vollig, was er auf den
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Lymphocytenmangel des Gewebes bezieht. Als Bildner von Epithelioid- und
Riesenzellen traten im Lymphknotengewebe vor allem die Reticulumzellen,
aber auch die sich zu Polyblasten umwandelnden Lymphocyten hervor. ,,Ruhende
Wanderzellen sind es vor allem, die zu typischen Tuberkelzellen werden,
wihrend das eigentliche Gefafendothel viel weniger beteiligt erscheint. Dieses
bildet vielmehr nur GefaBsprossen und Fibroplasten; demgegeniiber kénnten
allerdings zum Beispiel die Auskleidung der Milzsinus und die Kupfferzellen
sehr wohl zu Epithelioid- und Riesenzellen werden, und diese seien daher besser
den ruhenden Wanderzellen zuzurechnen. ‘

Fiir die Entstehung der Riesenzellen endlich stehen bekanntlich zwei Haupt-
auffassungen gegeniiber. Einmal die Annahme ihrer Bildung durch syncytiale
Konfluenz aus mehreren Zellen (YErsIN, KosTENITSCH und WoLKOW, BORREL,
MiLLER, JorST und EMsuoFF, KivoNo, DEMBINSKI, MARCHAND, KRAUS, MEDLAR,
ToPPICH u.a.)und auf der anderen Seite ihre Entstehung aus einer Zelle durch fort-
gesetzte amitotische Kernteilung und mangelnde nachtrigliche Plasmateilung
(WE1GERT, BAUMGARTEN, WARABAYASHI, HERXHEIMER, CASTREN). Das Fehlen
von Mitosen und angeblich auch von Amitosen in den tuberkuldsen Riesenzellen,
die Schwierigkeit andererseits, die in der Entstehung des groflen Plasmaleibes
aus einer Zelle liege, der Befund direkter Ubergiinge der Riesenzellkerne in
abgebaute Faserreste und die morphologische Ahnlichkeit der Kerne LaNG-
HANsscher Riesenzellen mit den von GrRAWITZ demonstrierten Schlummerzell-
kernen bedeuten RoBBERs den Hinweis darauf, dafl die tuberkulésen Riesen-
zellen durch protoplasmatische Umschmelzung der Grundsubstanz unter Ein-
schluf der in dem jeweiligen Bezirk vorhandenen Kernformen entstehen. Und
M#szAros sieht neuerdings in dieser These der GRawiTzschen Schule eine Stiitze
seiner Lehre vom Ursprung der Riesenzellen aus degenerierendem Gefdfigewebe
und anderen Géngen (Gallenginge u. dgl.). Ein alterer Vorgidnger dieser An-
schauung ist die von KLEBs, BroscHE und KIiENER, nach der die Riesenzellen
in Wahrheit Vortiuschungen durch glasige Degeneration von Gefillwanden
darstellen, die auf den Querschnitt getroffen werden. Broscm fiihrte die
Riesenzellen auf degenerierte Angioblasten, Leukocyten und Endothelien zuriick,
indem er als Zwischenstufe eine eigenartige, offenbar tuberkulofoxische Er-
krankung der GefiBe, auch regressive Umwandlungen :neugebildeter GefaBe
grofleren Kalibers annahm, unbeschadet der Rolle, die der GefiBobliteration
und Wucherung erkrankter Intimazellen zukomme. Die Riesenzelle schlecht-
hin bedeutet ihm eine endothelartige Bindegewebszelle. Die neuere Lehre von
MEDLAR, die in den tuberkul6sen Riesenzellen nur Konglomerate von Mono-
cyten um Késebrockel, Bacillenklumpen u. &. sieht — auch BOrRREL, DEM-
BINSKI, TOPPIcH haben ahnliche Bilder beschrieben — findet ihr alteres Vor-
bild in ScrHUPPEL, der die zentrale Partie der Riesenzelle als albuminéses
Koagulum anspricht und die Randkerne aus Proliferation von Gefiaflendo-
thelien hervorgehen 1a8t. Spater nahm er dann Entstehung aus einem Proto-
blasten ohne Kerne bzw. einem fibrinésen Gerinnungsprodukt innerhalb eines
Gefifles an.

Ganz eindeutige Befunde in bezug auf die vasculire Entstehung hat neuer-
dings H. WuRM unter SCHMINCKE erhoben. WuURMs besonders lehrreiche und
vollendete Préparate zeigen zunéchst die engen Nachbarschaftsbeziehungen
von Riesenzellen und Capillaren, dariiber hinaus aber auch richtige syncytial-
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protoplasmatische Stiele der Riesenzellen, die nichts anderes als die GefaB3-
sprossenmatrix der letzteren darstellen kénnen. An ihnen héngt die Riesen-
zelle wie eine Traube am Stiel. Ihre Bildung bedeutet starke Stoffwechsel-
beanspruchung der mesenchymalen Elemente, die zur Einbeziehung des in
jedem Tuberkel bis zu einer gewissen Zeit und oft recht lange enthaltenen
Capillarnetzes fithren. Die eindeutigen Befunde WurMs haben zum ersten Male
seit den Zeiten ScHUPPELs, BRODOWSKYs, Marrassezs und ARNorLDs den
sicheren Beweis erbracht, dafl der von diesen vertretene Ursprung der Riesen-
zellen aus ,,Gefdfkeimen® oder auch allen moglichen epi- und endothelialen
Kanilen — eine Auffassung, die besonders auch mit Nachdruck von LuBARSCH,
Kockir, FriepricH und NoOESSKE, GOUGEROT, KROMPECHER, BENDA, BABES
verfochten wurde — héufiger den Tatsachen entsprechen kann, als bisher an-
genommen wurde. Das heifit teleologisch gesprochen: wir begegnen im gefi (-
losen Tuberkel dem Versuch, durch Aussendung von Sprossen im Sinne embryo-
naler Gefdfibildung Anschlufl an das Capillarsystem zu finden. Whéahrend nach
Baxricz die Entstehung der Riesenzelle in 4 Stadien ablauft: Schiadigung
und Zusammenflufl der Zellen, Wucherung der Kerne bei ungeteilter Ge-
samtzelle, kisige Nekrose, Verkalkung, werden wir fiir die tiberwiegende Mehr-
zahl mit Wurm die Riesenzellenentstehung durch Abschniirung von Capillar-
sprossen bzw. direkte Umwandlung von solchen voraussetzen. Ich selbst
habe bei Mensch und Meerschweinchen Bilder gesehen, die diese Thesen
zu erginzen geeignet sind. Sie betreffen einmal Stiele an Riesenzellen
in allen Zwischenformen bis zur abgerundeten Zelle (vgl. WurmMs Schema),
sodann Umbildungen von Glomerulusschlingen in der Nahe von Tuberkeln
in Gebilde, die den LancHANSschen Riesenzellen mindestens sehr dhneln, ferner
an roten Blutkorperchen reiche jugendliche und junge Riesenzellen in capillar-
reichen Milztuberkeln des Meerschweinchens, in denen sich die Epithelioid-
zellen wie Driisenzellen oder auch Rosetten um die Capillaren angeordnet hatten,
endlich direkte Einsdumungen von Capillaren bei Lymphknotencirrhose des
Meerschweinchens durch jugendliche Riesenzellen. Meine Befunde werden
unter anderem der Forderung gerecht, da3 ceteris paribus capillarreiches Gewebe
eine erhéhte Riesenzellbildungsbereitschaft aufweisen mufl gegeniiber capillar-
armen Gewebsteilen.

Endlich glaube ich damit auch gezeigt zu haben, dafl wir nicht berechtigt
sind, etwa mit MuszAros der Riesenzellbildung das progressiv-proliferative
Moment abzusprechen. Vielmehr gibt es zwar zweifellos auch Degenerations-
bilder von Gefdflen, die zufillig durch die Fixierung festgehalten, den Eindruck
von Riesenzellen machen (z. B. unsere Befunde am tuberkuldsen Nierengefi(3-
knéuel), also im weiteren Sinne ein Kunstprodukt darstellen, wie nach MEszAROS
alle Riesenzellen, auch die des Lymphogranuloms. Indessen liegt auf der Hand,
daBl keineswegs alle Riesenzellen, insbesondere die jugendlichen, derartigen
zufalligen Degenerationsbildern entsprechen.

Die syncytialen Vorriesenzellen endlich, wie sie BorrREL, DEMBINSKI, MILLER,
MEeprAR, T6PPICH beschrieben und auf ZusammenflieBen monocytérer Elemente
um Triimmer und &hnliches bezogen haben, kennzeichnen ein Friihstadium
der Reaktion, in dem das Gewebe Umstimmung und feste Einstellung zum
Virus gewinnt. Der Ubergang von groBartigem intra- und extracellularem
Virusabbau mit leuko- und monocytidrer Phagocytose zur protrahierten



28 Die allgemeinen morphologisch erfafbaren Reizantworten des Gewebes.

spezifischen epithelioid-riesenzelligen Reizantwort zeitigt das Auftreten jener
unfertigen, riesenzellahnlichen Symplasmen, an denen die phagocytierten Plasma-
beimengungen oft besonders auffallen. (LuBarscus Riesenzellphagocytose, z. B.
von Milzbrandbacillen u. &.).

Nach alledem sehen wir in der Tuberkelriesenzelle einen GefaBsprof von
zunéchst durchaus progressivem Charakter. Auch die bei der Riesenzelle voraus-
zusetzende amitotische Kernteilung weist auf starke Leistungsbeanspruchung
und Anpassung an die GroBenzunahme der Zelle hin. Sie ist durchaus nicht als
degenerative Fragmentation, sondern im Sinne HEeIpENHAINS als Kernpoly-
morphismus eines lebenskraftigen und aktionsfahigen Zellindividuums zu werten.
Friiher oder spiter einsetzende degenerative Momente kénnen wohl noch diesen
progressiven Charakter der Riesenzelle verwischen. Funktionell bedeutet ihre
Bildung die Auswirkung eines relativ starken Reizes, der quantitativ offenbar
zwischen dem die Epithelioidzellbildung provozierenden und dem nekrotisierenden
Giftreiz der Tuberkelbacillen steht. Sie stellt so den letzten Versuch des Gewebes
dar, die Virusblockade durch Zellproliferation und Hochtreiben der celluldren
Resorptivleistung zustandezubringen. Ist einmal die Riesenzelle als solche
gebildet, so sind auch degenerative Ziige an ihr nicht zu verkennen, wie man
auch ihre Form vielleicht als Ergebnis eines Ausgleichs von vordringendem
Wachstum und toxischer Wachstumsbehinderung auffassen kénnte.

Uberblicken wir diese Fiille abweichender Thesen, Meinungen und Tatsachen,
so wird von vorneherein eins als gesicherter Bestand unseres Wissens daraus
abzulesen sein: die Tuberkelzellen gehdren keiner einheitlich bestimmbaren
Zellform und Zellgruppe an, sondern sind Reizungs- bzw. Degenerationsformen
einer ganzen Reihe verschiedener Elemente. Dennoch zeigen sich diese durch
eine bestimmte Zugehorigkeit und systematische Zusammengehorigkeit mit-
einander verbunden. Sie sind in der Hauptsache mesenchymatische Bestandteile:
Das Bindegewebe in jenem groBlen, zusammenfassenden Sinne, in dem es z. B.
neuerdings von v. MOELLENDORFF verstanden wird, ist der klassische Sitz der
produktiven Reizantwort des Gewebes auf Eindringen und Ansiedlung der
Tuberkelbacillen. Unter dem hoheren Gesichtspunkt des Mesenchyms fallen
als Bildner von Epithelioid- und Riesenzellen die Angehorigen des Retikulo-
endothels und des Fibrocytennetzes als gemeinsame Glieder eines groBeren
Ganzen zusammen. Beide in Speicherung und Stoffwechselleistung grund-
sitzlich gleich gesteuert, ein funktionell gleichsinniges System, sind sie es, auf
die die Hauptleistung bei der resorptiven Abwehr des Tuberkelpilzes entfallt,
und die in dieser Stoffwechselleistung tétig, als Epithelioid- und Riesenzellen
in Erscheinung treten. In diesem Sinne sind tatséchlich die fixen Gewebszellen
die hauptsichlich reagierenden Elemente — und auch eine Beteiligung des
Epithels 1aBt sich wenigstens fiir die Verhdltnisse des Tierversuchs nicht ganz
ausschlieBen; zum mindesten bestehen hier oft stidrkste Forméihnlichkeiten
und Ubergangsbilder von Epithelien und Tuberkelzellen. Man kann also nicht
letztere mit Bindegewebszellen schlechthin identifizieren (TENDELOO, CASTREN).
Blutzellen stehen nur in sekundérer Beziehung zur Tuberkelbildung, soweit
nicht aus Griinden ortlicher Gewebsstruktur (Lungenbldschen) ein der Tuberkel-
bildung zugrunde liegender exsudativer Prozef} fiir lingere Zeit im Vordergrunde
steht und fiir die Ausbildung der produktiven Reizantwort, die hier sekundar
erfolgt, von Bedeutung ist. Im allgemeinen jedoch sind die echten hématogenen
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Granulocyten nur Ausdruck unspezifischér Reaktion auf die allererste Fremd-
kérperwirkung der Bacillen und die Ausschiittung cytotaktischer Stoffe bei der
spateren Verkisung. Ortliche Umwandlung fixer Gewebszellen, besonders
von GefiBwandzellen durch Aktivation und Reizung iiber die Bildung grofer
basophiler Zelleiber mit starker Resorptivleistung des vakuolenreichen Proto-
plasmas bis zu granulierten, myeloiden Endformen auf der einen, Lymphocyten,
Plasmazellen, Pseudoplasmazellen auf der anderen Seite, diirfte fiir den gewdhn-
lichen Tuberkel des Menschen mindestens ein ungewoShnliches Ereignis sein.
Unter den Agranulocyten sind die Monocyten nur insoweit beteiligt, als sie
mobile Endothelzellen darstellen und Lymphocyten, als sie — gewifl auf spezi-
fische Reize hin (Fettstoffe ?) — die Abgrenzung der von den fixen Gewebs-
zellen gelieferten krankhaften Neubildung allererst vollziehen helfen. Auf
diese Verhéltnisse ist noch unten bei Gesamtwiirdigung des Tuberkels in seinen
Beziehungen zum Gewebsganzen niher einzugehen.

/4. Die sekundiren Reizantworten.

Fragen wir nunmehr nach dem Schicksal der Tuberkelzellen, so begeben
wir uns damit bereits auf das Gebiet sekunddrer Gewebsreaktion auf Ansammlung
und Ablagerung des Tuberkelpilzes. Sie gelten naturgemaf auch mutatis
mutandis fir die anderen Momente der elementaren tuberkuldsen Gewebs-
reaktion: die primére Gewebsschidigung und die Exsudation. Sie sind ebensoviel
und ebensowenig fiir die Tuberkulose iiberhaupt kennzeichnend und typisch
wie die elementaren Verinderungen. Vielmehr ist es recht eigentlich erst das
Zusammenspiel bzw. das kausal verkniipfte Nacheinander dieser elementaren
und sekundiren Verdnderungen, das Wesen und Urbild der tuberkuldsen Reiz-
antwort bezeichnet. Dennoch sind gerade die sekundidren Verdnderungen
auch im einzelnen eigenartig und ebenso wie die elementaren weitgehend von der
Reaktionsart des Gewebes und Organismus gesteuert.

Im Vordergrunde stehen die beiden Pole, die gleichsam Extreme bezeichnen,
zwischen denen sich alle weiteren LebensiduBerungen des tuberkulds infizierten
Gewebes nach Ablauf der priméren Verénderungen bewegen. Es sind das die
Verkisung auf der einen, die Bindegewebsbildung auf der anderen Seite.

Mit der Verkéasung ist zweifellos eine eigenartige Form der Nekrobiose, des
WEeIGERTschen Gerinnungstodes gegeben, wenn auch hiermit das Wesen dieser
Verdnderung bei weitem nicht erschopft ist.

Urspriinglich galt als gew6hnlicher und allein wichtiger Ausgang des Tuberkels
sein Ubergang in Abscedierung und Geschwiirsbildung?!). Das erklirt sich nicht
zuletzt aus dem, was man seit den Hippokratikern und Aretaios bis hinauf zu
BorrHAAVE und ScHONLEIN als das Wesen der Phthise erkannte und was am
priagnantesten etwa in der Definition der Phthise zum Ausdruck kommt, die
BorREAAVE in seinen beriihmten Aphorismen gibt, und die zum Teil wértlich
mit der des ARETAUS iibereinstimmt:

(1196): Si ulcus pulmones exederit ita, ut totus inde habitus corporis con-
sumatur, Phthisis pulmonaris aegrum afficere dicitur.

1) Wegen der Einzelheiten s. meine Abhandlung: ,,Die Krankheitslehre der Phthise
in den Phasen ihrer geschichtlichen Entwicklung. N o
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(1197): Cuius ulceris origo deducitur ab omni causa, quae valet sanguinem
in pulmonibus ita sistere, ut in materiem purulentam abire cogatur.

(1214): Ut ab ulcere pulmonis, ita hepatis, lienis, pancreatis, meseraei, renum
uteri, vesicae etc. phthisis produci potest, cuius cognitio, praedictio, effectus,
curatio, palliatio facile ex iisdem fontibus petitur ab eo, qui visceris cuiusque
effectus naturales perspectos habet.

Schon den Hippokratikern galten die @pduare & mveduovt, was wir wohl am
besten mit ,,tuberkulésen Lungenverinderungen‘‘!) iibersetzen, als anatomische

1) Die Kenntnis dessen, was eigentlich unter Phyma im Sinne der Hippokratiker zu ver-
stehen ist, verdanken wir den weitreichenden, lichtvollen Quellenforschungen Vircmows,
niedergelegt in seiner klassischen Arbeit: Phymatie, Tuberkulose und Granulie (1865).
Wenn auch Phyma von den alteren Ubersetzern meist mit Tuberculum wiedergegeben
worden ist, so bestehen doch bereits etymologische Verschiedenheiten. Phyma ist Gewiéchs,
ein Begriff, in dem ein Geschehen und Werden liegt, Tuberculum ein kleiner Knoten, in
rein deskriptivem Sinne gebraucht und auch fiir nicht pathologische Bildungen, also viel
allgemeiner angewandt. Wenn es auch bei CELsUS wortlich heifit: ,,Phyma vero nominatur
tuberculum furunculo simile, sed rotundius et planius, saepe etiam majus®, so geht es doch
weiter: ,,ubi divisum est, pus eodem modo apparet’. Und an einer anderen, allerdings
verderbten Stelle findet sich sogar bei CELSUS: ,,minuti abscessus, quos Graeci phymata
vocant*. Nach Vircaow entsprechen die Phymata ebenso, wie er es in griindlicher Aus-
einandersetzung fiir die hippokratischen Schriften dartut, dem kalten, skrofulésen oder
lymphatischen Abscef. In dem bekannten hippokratischen Aphorismus, in dem die Skrofeln
(yorpddes) erwihnt werden, wird auch des Phyma gedacht und-es wird mit diesem in Verbin-
dung gebracht. In den iibrigen Hippokratesstellen aber sind die Phymata als einfach eitrige,
zum Teil rheumatische, zwischen geschwiirigen Exanthemen und Gelenkleiden stehende
Produkte zu werten. Das gleiche gilt vor allem von der Stelle im Buch de medico, in der die
Aufgabe des Arztesunter anderem dahin prézisiert wird, der Ausbildung eines Entziindungs-
herdes vorzubeugen, Losung herbeizufiihren, dem Zusammentragen (odoras:is, congestio)
zu wehbren. Gelingt das nicht, so sorge man, daBl die Krankheit sich so schnell als méglich
an einem sichtbaren, d. h. leicht zugéinglichen Orte sammle, was moglichst durch das ganze
Phyma hindurch gleichmaBig geschehe, damit es nicht aufbreche und ein schwer heilbares
Geschwiir entstehe. Unschwer erkennt man in dieser Schilderung nach VircHow den
Kongestionsabscel. Ferner traumatische, in Eiter umgewandelte Blutergiisse — hémato-
gene Phymata —, Mandelabscesse, vor allem aber auch die Wasserblasen in der Lunge
vieler Hautsiere, die nichts anderes als Blasenwiirmer bedeuten kénnen, fallen unter den
Begriff des hippokratischen Phyma. Auch der vielfach angefithrte Lehrsatz aus Hippo-
KRATES ,,de articulis‘‘, nach dem Leute mit Kyphosis oberhalb des Zwerchfells sehr hiufig
Lungenphymata besitzen, die hart und ungekocht sind, beweist keineswegs die Bekanntschaft
der Koer mit unseren Tuberkeln. Denn hier ist ausdriicklich von @duare naté mveduova
die Rede, d. h. also von Phymata an der Lunge herab, offenbar also von nichts anderem als
einem kalten AbsceB, der gleich darauf fiir die Lendengegend ausfiihrlich beschrieben
wird. An der wichtigen, von uns oben ausfiihrlich wiedergegebenen Stelle aus dem ersten
Buch iiber die Krankheiten mit ihrer zweifellosen Andeutung der Kenntnis des anatomischen
Substrats der Lungenphthise ist VIRcHOW naturgemif nicht voriibergegangen und wir
werden ihm gewiB darin beistimmen, daf} sie keineswegs die Beschreibung dessen enthélt,
was wir heute Tuberkel nennen.

Das Fazit, das VIRcHOW aus alledem zieht, ist: HIPPOKRATES hat mancherlei gesehen,
was-den Namen.einer tuberkuldsen Affektion verdient, aber er hat diesem keinen besonderen
Namen gegeben, in welchem sich das BewuBtsein von der spezifischen Natur des Prozesses
wiederspiegelt. Bestenfalls bestehen Beziehungen zwischen Phymatie und Skrofulose auf
der einen, und zwischen Phymatie und Phthise auf der anderen Seite.

Keine Frage, dafl es uns einzig und allein auf diese von VIRcHOW selbst eingerdumten
und angedeuteten Beziehungen ankommen muf. Unser Wissen um' die #étiologische Ein-
heitlichkeit der Infektionskrankheit Tuberkulose 148t uns die einschligigen Stellen des
Corpus Hippocraticum naturgemiB in anderer Beleuchtung erscheinen, als VIRCHOW.
Danach verstanden die Hippokratiker unter Phymata, wo nicht spezifisch tuberkulése
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Grundlage der Phthise. Sie entstehen durch Ubergang von Schleim und Galle
in Fiulnis. Wie alle anderen Krankheitsstoffe im Sinne der hippokratischen

Krankheitsprodukte in unserem heutigen Sinne, so doch kausal mit der Phthise verkniipfte,
eine ihrer Moglichkeitsbedingungen darstellende pathische Verinderung und damit das
einheitliche patho-morphologische Substrat der Schwindsucht.

DaB dieses primir mit den Bavreschen Tuberkeln keineswegs identisch ist, sondern
ihn wahrscheinlich nur mit umfaBt — wie ja iiberhaupt nur auf etwas Sekundéres, namlich
die Abscedierung bei den Alten in unserem Zusammenhange Wert gelegt wird — geht
zur Geniige aus VIRcHOWs gelehrter Beweisfithrung hervor.

So stellt sich die dltere Geschichte der Tuberkulose naturgemé ganz anders dar, als die
vorparasitare und dualistische Observanz ViRcHOWs es zulieB. Recht eigentlich begriindet
ist diese durch BAYLE, von dem VIircHoOW sagte, daB er die Emanzipation des Tuberkels
vom skrofuldésen Krankheitsprodukt vollzogen und damit dem Tuberkel als spezifischer
Veranderung zum ersten Male die verdiente Rolle zugewiesen hat. Der Begriff des Tuberkels
und der der Tuberkulose (der Name stammt erst von SCHONLEIN) ist von BAYLE in seinen
kleineren vor dem Hauptwerk liegenden Abhandlungen begriindet worden. ,,Der Tuberkel
ist ein organisiertes Gebilde, welches im Zellgewebe entsteht; er hat Leben, und erst indem
er erweicht, wird er unorganisch. Das sind nicht jene Phymata, die mehr als halbhiihner-
eigroff werden, die aus einer Kongestion von Saften entstehen und die sich an allen moglichen
auleren Teilen finden. Im Gegenteil, es sind kleine Knotchen, wahre Tubercula, deren
eigentlicher Sitz in inneren Teilen ist, und deren Kenntnis nur durch die pathologische
Anatomie gewonnen werden kann. In den Vordergrund beginnt der Miliartuberkel zu
treten. ... und so hatte BayLe das Gliick, den Begriff der Tuberkulose neben dem der
Skrofulose aufzurichten, ja gewissermaBen die Skrofulose an die Stelle der Tuberkulose
zu setzen. ... BAILLIE hatte den umgekehrten Weg eingeschlagen. Fiir ihn war das eigent-
liche Objectum comparationis, an welchem er alle anderen mafl, die Driisenskrofel. ...
Ganz entgegengesetzt arbeitet BAyLe. Man hat Miihe, nur die Erwidhnung der Skrofulose
in seiner Abhandlung aufzufinden..... Sein Objectum comparationis ist der Lungen-
tuberkel, und nachdem er dessen Begchaffenheit festgestellt hat, so mift er zunéchst daran
die ,,Tuberkel des Gekroses*, dann die Lymphdriisen usf..... Statt von der Driisenskrofel
zur skrofulésen Phthise fortzuschreiten, wie sowohl PorraL als BAuME getan hatten,
machte er den verhdngnisvollen Schritt in umgekehrter Richtung, indem er von der tuber-
kulésen Phthise zum Driisentuberkel weiter ging. Es war der Sieg der anatomischen {iber
die klinische Schule, des siegesgewissen Autoptikers iiber den zweifelhaften Dogmatiker<
(VircHOW). Bemerkenswert ist noch, daB VETTER an idltere Lehren von STARK und REID
ankniipfend in einer fast gleichzeitigen Arbeit auf dasselbe Ziel losging wie BAaYLE und
das Anrecht der Skrofulose auf den Tuberkel zuriickwies.

Die Tatsache, dal BAYLE von dem eigentlichen wegen seiner Kapsel auf die Stufe
einer cystischen Bildung gestellten Tuberkel noch die nicht cystische tuberkulse Degene-
ration unterscheidet — von beiden beschreibt er iibrigens eine miliare Form — bedeutet
bereits einen Hinweis auf die in seinem Hauptwerk (1810) mehr und mehr bemerkbar wer-
dende Konfundierung der Begriffe. In diesem Hauptwerk (Recherches sur la phthisie
pulmonaire) unterscheidet BAYLE unter anderem eine tuberkulése, granulése und ulcerdse
Phthise. Erstere, die hiufigste Form, entsteht aus incystierten oder nicht incystierten
Tuberkeln und wird als skrofulés bezeichnet, womit zweifellos eine Umkippung des alten
BAYLE-VETTERschen Standpunktes gegeben ist. Die granuldse Phthise, meist mit der
tuberkulosen verbunden, umfafBlt hirsekorn- bis weizenkorngrofle, niemals opake und ein-
schmelzende, knorpelige Granulationen, die von:den gleich groBen, aber stets-grauen und
opaken, schlieflich ganz und gar einschmelzenden Miliartuberkeln deutlich unterschieden
sind. Indessen bewirken auch die Miliargranulationen Geschwiirsbildung mit hautartiger
albumindser Grenzschicht. - Die ulcerése Phthise zeigt wandungslose Héhlen, die fotide
riechend, oft Spuren von Blutungen darbieten. Diese Form der Phthise ist die seltenste
und zuweilen mit Tuberkulose - verbunden.

Hatte BayLE hier noch, wenn auch miihevoll getrennte Unterschiede der Phthise-
formen aufgestellt, so vollzog LaENNEC den schon bei BAYLE in der letzten Tendenz
angelegten Schritt der Vereinigung aller Phthiseformen. Die cancerdse, calculdse und mela-
notische Phthise, die BAYLE noch unterschieden hatte, schied LAENNEC ohne weiteres aus,
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Krankheitslehre die drei Entziindungsgrade der Roheit (dzeyia), der Kochung
(éyeg), und der Krisis durchmachen, so auch der Tuberkel. Im Stadium der
Roheit erregt er leisen Schmerz und trockenen Husten. Wird der Lungen-
knoten aber erweicht, so entsteht vorn und hinten heftiger Schmerz, es tritt
Fieberhitze und heftiger Husten ein. Ist nun der Eiter so schnell als méglich
reif geworden, bricht er durch, hat er eine Tendenz nach oben, wird er durch
Auswurf ginzlich entleert, fallt die Hohle, in welcher der Eiter enthalten war,
zusammen und trocknet aus, so wird der Kranke gesund. Bricht aber der
Knoten aufs schnellste auf, ist er erweicht, und wird die Materie entleert, ohne
daB die Hohle ginzlich austrocknet, ergiefit sich aus dem Lungenknoten immer
wieder Eiter, so ist dies verderblich. Aus dem Kopfe — bei CELsUS wird die
Phthisis ausdriicklich ,,a capite” abgeleitet — und dem iibrigen Korper flieB3t
in den Lungenknoten Schleim — eine Anschauung, die die Pathologie des ganzen
Altertums und Mittelalters beherrscht und bekanntlich erst bei vax HrrLMoNT
ihre Erledigung findet. — Der herabgeflossene Schleim fault, geht in Eiter
iiber, wird ausgeworfen, und infolgedessen stirbt der Kranke. Er stirbt aber
auch infolge des Durchfalls, z. B. er trocknet aus, wird kalt, alle Adern im Kérper
sinken zusammen, da das Blut in denselben durch das Fieber verbrannt ist.
Oder aber: kann der Lungenknoten lange Zeit weder von selbst noch durch
Anwendung von Arzneimitteln aufbrechen, so zehrt sich der Kranke unter
heftigen Schmerzen, Appetitlosigkeit, Husten und Fieberanféllen auf und stirbt
ebenfalls.

Diese klassische, einer hippokratischen Schrift knidischen Ursprungs ent-
nommene Schilderung zeigt die relativ grofle pathologisch-anatomische Erfah-
rung, die der damaligen Auffassung vom Wesen der Phthise zugrunde gelegen
haben mufl. Hilt sie sich ganz an morphologische Gegebenheiten, wie vor allem
die Lungenknoten und Lungengeschwiire, und bringt sie das Krankheitsbild
mit diesen bis zu einem gewissen Punkte zur Deckung, so ist kaum anzunehmen,
daB ingeniGse Intuition die anatomische Kenntnis ersetzt, und die Symptome
des Kranken allein den richtigen Schluff auf niemals bestitigte anatomische
Substrate erlaubt haben.

Ebenso finden wir in den hippokratischen Schriften, ndmlich den Aphorismen,
die kisigen Lymphdriisenerkrankungen unter dem Namen der xotgddsg (Struma)
erwiahnt, die natiirlich nicht mit der Phthisis in Zusammenhang gebracht
worden sind. Unter dem Gesichtswinkel der Skrofulose-Tuberkulosefrage
haben sie bekanntlich eine eigene alte Geschichte.

Die Zeit aufstrebender anatomischer und insbesondere pathologisch-anato-
mischer Forschung, die Erhebungen der SyLvius, BoxeT, MoRTON usw. vindizier-
ten ja iiberhaupt dem Tuberkel Driisennatur, d. h. sie faBten ihn als Verhidrtung
der lymphatischen Driisen auf; diese Meinung konnte sich trotz der Bedenken
und Widerspriiche eines MoreaeNI, VETTER und REID — nach ihnen ent-
spricht nur ein Teil der Tuberkel verdnderten Driisen!) — lange bis ins
die ulcerdse umfaBte nach ihm hauptsichlich die Lungengangrin; die granulése und tuber-
kult‘)ge Phthise konnte er miihelos zur Deckung bringen, und so wurde, wie VIRCHOW sagte,
die Uberschrift, welche LAENNEC dem ersten Kapitel der dritten Abteilung seiner ,,mittel-
baren Auscultation‘‘ gegeben hat: ,,des tubercules du poumon ou de la phthisie pulmonaire‘
die bestimmte Signatur seiner Auffassung und der der Folgezeit.

1) Glandulidre Lungentuberkulose ist nach VETTER die bei Skrofulose zu beobachtende
Anschwellung der Bronchialdriisen.
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ausgehende 18. und beginnende 19. Jahrhundert  halten, nicht zum wenigsten
unter dem Druck der sich durchsetzenden Lehre vom Zusammenhang zwischen
Tuberkulose und Skrofulose. War doch schon in BoxNETs Sepulcretum,
jenem ersten bewuBt pathologisch -anatomischen Sammelwerk von Erfah-
rungen, die Auffassung vertreten, daB man Tuberkel, d. h. Verhdrtungen der
lymphatischen Driisen nicht allein in den Lungen von Phthisis scrophulosa,
sondern auch in anderen Arten der Phthise antreffe. Entsprechend unter-
schied PorTAL skrofulése und entziindliche Driisenverhirtungen, die beide in
Vereiterung iibergehen und Schwindsucht erzeugen kionnen. Die speckartige
Beschaffenheit (Steatomatosis) der skrofulés verdnderten Organe bildet fiir
ihn und auch die Folgezeit das unterscheidende Merkmal.

Wenn auch bei den einschligigen Schriftstellern des 18. Jahrhunderts in
ihren Schilderungen der Phthise die anatomischen Grundlagen gegeniiber den
dispositionellen und symptomatologischen, in der Hauptsache den Gesamt-
organismus betreffenden Annahmen und Daten an Bedeutung und Ausfiihrlich-
keit der Wiirdigung zuriicktreten 1), bleiben sie dennoch, wenn auch im Hinter-
grunde, erkennbar.

1) Bereits bei WiLLis, dann spiter bei StanL, JoEN BrROWN, REIL u. a. finden
wir die Unabhingigkeit der Phthise vom Lungengeschwiir ausgesprochen. Was nun-
mehr vorwiegend unter phthisischer usw. Diathese verstanden wird, lehren vor allem
die Ausfithrungen MorToNs: ,,In scrophulosa enim diathesi sanguis ob praeternatu-
ralem acrimoniam iam tamquam coagulatur, atque adeonovum chylum non potens
perfecte sibi et partibus solidis admunire, solet eum in circulatione copiosius quam par
est deponere in partes glandulosas, ubi vascula non procedunt rectis lineis, ut in musculis,
verum spiratim; quo fit, ut sanguis maiorem remoram et stagnationem in his quam in
ceteris partibus efficere soleat; atque adeo secretionem succi nutritii magis copiosam.
Quo fit, quod istae partes plusquam ceterae intumescere et durescere aptae sint natae ...
Et quidem ab istis tumoribus in pulmonibus fixis oriri solet phthisis ista scrophulosa. ..

Cum glandulosas aliquas pulmonum partes propter diuturnam accumulationem lymphae,
quae exitum per bronchos invenire non poterat, valde distendi et indurescere contigit,
tubercula cruda hic inde dispersa in molli pulmonum parenchymate oriuntur. ..

Tuberculum crudum nascitur ab obstructione alicuius glandulosae pulmonum partis:
ubi scilicet plus lymphae seu seri e sanguine secernitur, quam per ductum glandulae excer-
nitur... a praeternaturali viscositate et glutinositate lymphae in glandulis secretae.

Noch Broussais, dem Verkisung und Tuberkulose das gleiche bedeuteten, bezog diese
auf Entziindung und Desorganisation der LymphgefiBe, aus der sich die phthisische Irri-
tation ergebe. In den wiedergegebenen Sitzen MorroNs wird die Rolle der skroful$sen
Schirfe betont, die von GALEN bis HUFELAND und iiber diesen hinaus immer wiederkehrt;
und hier sehen wir auch wieder die Obstruktionstheorie der Phthise auftauchen, von der ich
zeigen konnte, daB sie auf die Araber (RHAZES) zuriickgeht, von PARACELSUS in seiner Lehre
von den tartarischen Krankheiten sowie HELMONT weiter ausgebaut und bis weit hinein
ins 18. und 19. Jahrhundert neben den Theoremen der phymatischen (Hippokratiker)
und helkotischen (GaLEN) Phthise benutzt wurde.

Bei alledem bleibt immer wieder wunderbar und bemerkenswert, daf die alten Autoren
die Begriffe Skrofulose, Tuberkelkrankheit, Phthise nicht nur nicht trennten, sondern ihre
letztliche Zusammengehorigkeit aus allem immer wieder erschlossen, mégen sie auch genug
Heterogenes dabei durcheinandergeworfen haben. Die Wiirdigung dieser Tatsache erweist
sich zu allen Zeiten von der jeweils herrschenden phthiseologischen Auffassung abhingig.
Sie muBte zu WALDENBURGs und VircHoWs Zeit ariders ausfallen als etwa in der atiologisch
gerichteten oder unserer gegenwirtigen Epoche. Und selbst WALDENBURG konnte sich
nicht dem offenbaren Zusammenhange von Skrofulose und Tuberkulose entziehen, wenn
er letztere als Folge einer Resorption skrofulésen Materials ins Blut ansah — auf Grund
seiner Tierversuche, die entsprechend den von CRUVEILHIER, LEBERT u. a. die Erzeugung
vorwiegend miliarer Fremdkérpergranulome zum Gegenstand hatten.

PAGEL, Grundlagen. 3
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So gehort — um ein Beispiel herauszugreifen — nach SELLES bekanntem und zu Ende
des 18. Jahrhunderts viel benutztem Kompendium der Fieberlehre zur Phthisis ex ulcere
interno: 1. Debilitas viscerum, 2. Tubercula, 3. Obstructiones viscerum, Suppressio fluxuum
sanguineorum naturalium, 4. Praegressae haemorrhagiae et Inflammationes, 5. Exanthe-
mata quondam retropulsa vel retrogressa, Ulcera externa consueta subito sanata, 6. Acri-
monia rheumatica scrophulosa, scorbutica, Labes venerea, 7. Febris plerumque cotidiana
remittens, sudoribus nocturnis colliquativis, pulsu parvo et urina intense rubra, Corporis
consumptio, Facies hippocratica, Excretio humoris albi, lutei, viridescentis, magis vel
minus foetidi in aqua subsidentis. Tumores pedum, Diarrhoea aquosa vel purulenta. Spe-
ziell fiir die Phthisis durch Exulceration der Lunge kommen hinzu: 1. Erbliche Disposition.
2. Phthisischer Habitus (den Portar der skrofuldsen Disposition gleichstellt). 3. Tuber-
cula cruda, die sich nach STARK grundsétzlich und substantiell von den skrofulésen Tuber-
keln unterscheiden. 4. Skrofulése Schérfe. 5. Skorbutische Diathese mit Hautausschligen
und Zahnfleischerosionen; dem auch um die pathologische Anatomie der Phthise sehr ver-
dienten MorTON bedeutete ,,skorbutische’* Phthise wohl das gleiche wie die skrofulése.
6. Schleimige Konstitution. 7. Schwere der Brust, Atemnot, rauhe Stimme, postkatar-
rhalische Phthisen, Ulcerationen durch SchleimherabfluB in die Lunge usw.

Wie Phthise aus Ulceration der Lunge, kann sie auch aus Ulceration anderer Organe,
Leber, Magen usw. entstehen. So ist es nicht verwunderlich, wenn z. B. PorTAL 13 Arten
von Phthise beschreibt, fiir die naturgema8 Tuberkel und Organulcerationen kaum obliga-
torische Voraussetzung sind. Er unterscheidet: 1. skrofulése Lungensucht, 2. plethorische
(besonders bei Leuten mit unterdriickten Blutfliissen,) 3. die auf Hautausschlage folgende,
4. die katarrhalische, 5. die auf Lungenentziindung, 6. die auf Asthma folgende, 7. die gich-
tische, 8. die skorbutische, 9. die venerische, 10. die nach Fieber, 11. die hypochondrische,
12. die nach der Niederkunft, 13. die nach Erschiitterung der Brust auftretende Phthise.

Die entschiedene Identifizierung der Phthise mit der Tuberkelkrankheit in dem
Sinne, daf} erstere unmittelbare Fortsetzung und Héherentwicklung der Tuber-
kulose darstellt, geht von Syrviuvs und MoRTON aus, wurde aber lange be-
kampft, so auch noch von ScuHONLEIN. Nach ihm war zwar Lungenphthise am
haufigsten durch vorausgegangene Tuberkulose bedingt, aber doch nicht sténdig.
Ebenso fehle Tuberkulose als Substrat bei anderen Phthisen, wie Leber-Magen-
Muskelphthise. Andererseits sei sie auch kein phantastisch verderbenbringendes
Etwas, wie der #axodaiuwy alterer Autoren, eine Anschauung, deren Verdringung
Verdienst der pathologisch-anatomischen Schule sei. Vielmehr ist der ganze
ProzeB nach ScEONLEIN durch Bildung pathischer Sekretionsflichen in dem be-
treffenden krankhaften Organ gekennzeichnet und die von ihnen ausgehende
Absonderung von Eiter, d. h. zerflieBendem organischem Gewebe. Deshalb
sei auch Eiter in seinen physiologischen und chemischen Eigenschaften sehr
verschieden, je nach der Verschiedenheit des Organs, das ihn bildet und nach der
Ursache — also Gattung und Art der Phthise. Je kopidser die Absonderung
der pathischen Sekretionsflichen, desto stidrker das Abnehmen der Korper-
massen, also die Phthisis. Somit erfolgt auch der Tod bei Phthisis, abgesehen
von der allgemeinen Auszehrung, auch durch Druck der angesammelten pathi-
schen Flissigkeiten auf lebenswichtige Organe. Im Gegensatz zur Phthise
ergebe sich dagegen die Wertung der einer anderen Krankheitsfamilie zugehérigen
Tuberkulose aus der Natur des Tuberkels, der in seiner GréBen- und Formen-
entwicklung mit den tierischen Parasiten verglichen wird. Er besteht aus einer
Hiille, die eine oder mehrere besondere Membranen umfaf3t, oder aber aus dem
komprimierten Zellgewebe des Organs gebildet wird, und aus einem Kern.
Er durchliuft einen Zyklus von Verdnderungen, die Tuberkelmetamorphose.
Anfangs ist er eine durchscheinende gelatingse Blase, dann kondensiert sich
der Inhalt, wird undurchsichtig, verwandelt sich in eine fette Masse, die aus
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kurzfaserigem Zellgewebe besteht, und in welchesdas charakteristische Krankheits-
produkt abgelagert ist. Der Tuberkel wichst eine gewisse Zeit, die von dufleren
Momenten abhingig und auBerst verschieden ist, bis er endlich abstirbt. Er
stirbt entweder durch Schrumpfung, Verkiimmerung bis zur Verknécherung,
oder aber durch Erweichung. Letzteres ist die verhéngnisvolle Alternative, da
sich aus ihr die Phthise ergibt. Die knolligen, traubigen und &stigen Tuberkel-
formen sind nie primér, sondern immer durch nachtrégliches Zusammenfliefen
entstanden. Der Tuberkel liegt auch ihnen als morphologische Einheit zugrunde.
Die Atiologie des Tuberkels hat EinfluB auf seine Zusammensetzung. Der gewShn-
liche Tuberkel besteht aus Eiwei. Beim Menstrualtuberkel ist Cruorine in groB3er
Menge beigemischt, im arthritischen Tuberkel finden sich dieselben Salze, die
sich in den Gelenken ablagern. FEr zeigt daher kérnige Struktur. Im Gehirn-
tuberkel findet sich Cholestearin. Endlich entwickeln manche Tuberkel — und
dieses scheint die hochste Stufe ihrer Ausbildung zu sein — ein eigenes Gefal3-
system. Dieses erinnert z. B. bei Leber- und Gehirntuberkeln an das der nieder-
sten Tiere. Man bemerke hier bei SCHONLEIN die Spur ontologischer Krankheits-
auffassungeiner parasitologisch-naturhistorischen, unmittelbar ausder spekulativ-
naturphilosophischen Schule hervorgegangenen Observanz (C. W. STARK, JAHN).
Die Krankheit bzw. das Krankheitsprodukt trigt den Charakter eines eigenen
Lebens, es ist ein organisches System fiir sich, in dem das Ens morbi begriindet
ist. Bei Lebertuberkeln besteht ein GefiBring, dessen Blutstrom in sich selbst
zuriickkehrt; bei anderen Tuberkeln ein dem Pfortadersystem #hnliches GefiB3-
netz, d. h. in der Mitte ein kurzer Stamm mit Verzweigungen nach der einen
oder anderen Seite. Diese Gefafbildungen stehen isoliert, auller Zusammenhang
mit der Nachbarschaft. — Die tuberkulése Durchsetzung nimmt von denjenigen
Organteilen ihren Ausgang, die am wenigsten Beweglichkeit besitzen, z. B. den
Lungenspitzen. Im iibrigen erfolgt die Verbreitung einmal durch Kontiguitit,
auf der anderen Seite nach dem Gesetz physiologischer Gegenséitze und Aus-
schlieBungen zwischen einzelnen Organen und Organerkrankungen: Der Darm
kann von der Lunge aus tuberkults erkranken oder nicht erkranken, ein Gesetz,
das spiter vor allem von RoKITANSKY in allen Einzelheiten studiert und aus-
gestaltet wurde. Es fillt auf, dal Tuberkel in abgeschlossenen Hohlen, nament-
lich im Gehirn sich anderen Organen nicht mitzuteilen pflegen. Wie Entozoen,
namentlich der Bandwurm, sich in manchen Familien forterben, so auch die
Tuberkel. Atiologisch kommen innere Momente wie Lebensalter, erbliche
Anlage und tuberkuldser Habitus sowie dullere Momente, wie Unterdriickung
von Sekretionen vor allem durch Luftdruck und Temperatur in Betracht.
Letztere Faktoren ergeben sich unmittelbar aus der Haufigkeit der Tuberkel
in noérdlich niedrig gelegenen gegeniiber den siidlich hoher gelegenen Breiten.
Wenn LAENNEC wie BAILLIE geneigt waren, alle Tuberkelformen als pathische
Produkte aus einer Quelle herzuleiten, so ist er damit nach ScHONLEIN auf
einen Irrweg geraten. Jede Tuberkelform habe ihre eigene Entstehungsweise.
Bei den arthritischen Tuberkeln, z. B. scheinen die krystallinischen Ablagerungen
Anziehungspunkte und Kerne der Tuberkel zu bedeuten. Der Ausgang des
Tuberkels in Heilung durch vollstdndige Resorption sei zwar mdoglich, die Hei-
lung geschehe aber meistens durch Verknécherung. Die verknicherten Herde
findet man dann bei Sektionen besonders dlterer Leute vor, die in jugendlichem
Alter die klinischen Erscheinungen der Tiuberkulose dargeboten hitten, deren

3*
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allmahliches Verschwinden jedoch den Verdacht auf eine falsche klinische
Diagnose nahelegte.

Die hier etwas breiter wiedergegebenen ScHONLEINschen Theorien zeigen
den Stand des Problems unmittelbar vor VircaOow, diesen selbst noch ganz auf
seinem Boden, und wieviel Eigenartiges sich der richtigen, auf Beobachtung
gestiitzten Grundanschauung — nicht zuletzt unter dem EinfluB einer auf die
Spitze getriebenen konstitutionspathologischen Richtung — beigesellen konnte
zu einer Zeit, in der die grundlegenden Werke iiber Tuberkulose eines LAENNEC,
Louis, BAYLE — um nur einige zu nennen — bereits erschienen waren, in
die der Beginn des Lebenswerkes der RoriTansky und Vircmow fillt, die
dariiber hinaus die ersten schiichternen Versuche betreffend die Infektiositit
der Tuberkelmasse (KLENCKE) hervorbringt, und ihre Vollendung durch VirL-
LEMIN reifen 148t1).

Zum Schluf dieses historischen Exkurses sei noch vermerkt, da3 wie LAENNEC,
STARK u. a. LEBERT sich ausdriicklich gegen die Auffassung wendet, als sei der
Tuberkel ein Entziindungsprodukt und dem Eiter 4hnlich. Im Gegenteil: wahrend
der Eiter primar fliissig sei und zur Eindickung neige, sei der Tuberkel primir solid
und neige zur Einschmelzung und Verfliissigung. Schon weil er gefiBlos sei, kénne
der Tuberkel nicht eitrig einschmelzen. Im oder am Tuberkel vorgefundener
Eiter entstammt der entziindlich gereizten Nachbarschaft. Diese Entziindung
der Nachbarschaft beschleunigte allerdings die Dekomposition des Tuberkels
unter Geschwiirsbildung. Auch ANDRAL, der erste bedeutende Vertreter der
neueren Humoralpathologie, die das Ens morbi in das Blut verlegte und es dort
auf chemischem Wege zu erfassen suchte, wendet sich gegen die entziindliche
Natur der Tuberkel, ebenso wie die der Krebse, Melanosen, Hydatiden usw.
Und das auf Grund chemischer Untersuchung des Blutes; denn dieses zeige
eine Anderung des Fibringehaltes im Sinne der Entziindung erst dann, wenn
sekundére Erweichung der Bildungen hinzutrete. Die Lungentuberkel fithren
zum Tode, da sie durch Abfubr der zugrunde gehenden Massen ins Blut die not-
wendige dauernde Bluterneuerung behinderten.

Am Tuberkel als morphologischer Grundlage der Phthisis interessierte
naturgeméfl in erster Linie sein Ausgang in Abscef und Verschwirung am
meisten. Wenn auch STARK, bei dem sich zum ersten Male eine einiger-
maflen scharfe Erfassung der tuberkulésen Bildungen findet, das Statische
der Tuberkelmassen betont (,,nempe aggregata rotunda, alba, dura, ex toto
inorganica, et hac ex ratione nec dolentia neque inflammabilia, quamvis in
partibus vicinis inflammationem indeque febrem excitare valeant’), so war
es doch z. B. Bamiig, der das Hauptgewicht auf jene charakteristische
Beschaffenheit der abscedierenden Tuberkelmassen legte, indem er das Wesen

1) Schon MorTox fiithrt unter den ,,causae procatarcticae‘* der Phthise — an neunter
Stelle — auf: ,,Contagium etiam hunc morbum propagat. Hic enim affectus (ut frequenti
experimentia observavi) lecti socios miasmate quodam, sicuti febris maligna, inquinat.‘

Es geht dann sehr bemerkenswert weiter: ,,Decimo lapides etiam cretacei in pulmonibus
praeternaturaliter generati; vel clavi aliaque dura corpora in pulmonibus per risum demissa,
inter phthiseos pulmonaris causas numeranda sunt.” Die Kontagiosititslehre GALENs,
des CARDANUS, SCHENCK V. GRAFFENBERGs, DE LE BoE SYLvius’ bis hinauf zu den ein-
schlagigen Anschauungen LAENNECs und HENLEs, den negativen Experimenten im Beginn
des 19. Jahrhunderts (KorTUuM) und endlich den Lehren der BurL und WALDENBURG habe
ich anderweit ausfiihrlich behandelt.
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der Driisenskrofulose in der Umbildung zu késeartigen, mit dickem Kiter
gemischten Massen sieht. Spater gebraucht auch VETTER den Vergleich mit
Kise, der bis auf HELMONT, also den Beginn des 17. Jahrhunderts, zuriickgeht.
Die Massen werden mit dem dicken, kriimeligen Eiter kleinerer tuberkuldser
Lungenherde verglichen, wahrend bei grolerer Ausdehnung der Herde gewdhn-
lich diinner Eiter gebildet wiirde. Hatten schon Lovuis, ScHONLEIN, LEBERT
(s. 0.) und viele andere auf die grundsitzliche Verschiedenheit von Eiter und
dem késigen Produkt der Tuberkel hingewiesen, so wurde die Betonung der
entschiedenen Trennung noch 1880 von BAUMGARTEN fiir notwendig erachtet.
Diese Trennung wollte und konnte natiirlich nicht gleichzeitig die Spezifizitit
der Késebildung, ihre unbedingte Bindung an tuberkulése Krankheitsprodukte
festlegen. Vielmehr mufte bei und trotz Anerkennung des groBen diagnostischen
Wertes der Verkésung — stellte sie doch den durchgéingigen, notwendigen Ausgang
jedweden tuberkulsen Infiltrates dar — die Spezifizitdt der ,késigen Materie*
weiterhin in Abrede gestellt werden. Die Initiative REINHARDTS, alles Kisige
auf , Tuberkulisation zu beziehen, auch wenn es sich um gewéhnliche Ent-
ziindungen handelt, richtete naturgemidf schwere Verwirrungen an, die erst
VircHOWs strenger Dualismus bannen konnte. Uber der kisigen Metamorphose
hatte man den Tuberkel ganz vergessen. Die alte von VIRcHOW 1) unterstiitzte
Auffassung der Bayre, LAENNEC, RoxiTansky, mullite zu Recht bestehen,
nach der auch in krebsigen und in rein eitrigen Krankheitsprodukten, im Granu-
lationsgewebe und vor allem den skrofulésen Bildungen Verinderungen auf-
zufinden sind, die mindestens rein morphologisch mit den tuberkulésen, d. h.
hier kisigen Metamorphosen iibereinstimmten. Erst ScutppeL hat die klare

1) Noch 1851 fafite VircHOW seine Ansichten vom Wesen des Tuberkels, wie er selbst
sagt, nicht zum wenigsten unter dem Druck der tiberlieferten Doktrin, wie folgt zusammen:
»»Die Tuberkulisation oder die tuberkelartige Metamorphose besteht in einer eigentiimlichen
Umwandlung sowohl neugebildeter als altér Gewebsbestandteile, wobei eine Aufhebung
der Ernahrungs- und Bildungsvorginge, eine Modifikation, Nekrose der Gewebselemente
mit nachfolgender peripherischer Resorption der fliissigen Bestandteile und Eintrocknung
der auBler Ernahrung getretenen Partien stattfindet. Diese Metamorphose steht koordiniert
der fettigen, wachsartigen, atheromatésen Entartung, sowie der Verkalkung, keineswegs
der Entziindung, der Wassersucht, der Eiterung oder Krebsbildung. Die Prozesse, durch
welche die tuberkulisierenden Gewebe gebildet werden, tragen bald den Charakter der
bloBen Hypertrophie, bald den der Eiterung, der Krebs- und Sarkombildung, der Typhus-
und Rotzinfiltration. Es gibt demnach etne entziindliche, krebsige, typhdse sarkomatise usw.
Tuberkulisation.” Tuberkulose bedeutete ,,den Gesamtvorgang der Erkrankung, welcher
die Bedingungen der lokalen Erndhrungsstorung mit den dazu gehorigen Verinderungen
in der Exsudation, sowie in der Zellenbildung und Umbildung enthilt. ... Die Skrofulose
ist die konstitutionelle Erkrankung, welche am hiufigsten die Tuberkulose, d. h. Lokal-
erkrankungen mit dem reguldren Ausgange in Tuberkulisation hervorbringt. (Wiirz-
burger Verhandlungen Bd. 2, S. 72 ff.). Spéter ersetzte er dann Tuberkulisation und tuberkel-
artige Metamorphose durch kisige Metamorphose, die ,,Tyromatose‘‘ Craigies. Danach war
s»die Verkdsung.... ein mdglicher Ausgang verschiedener Krankheitsprozesse, welche
unter anderen Verhiltnissen andere Ausgéinge machen kénnen. So gibt es Eiterung mit
Ausgang in Verkéisung (kalter Abscel), Hyperplasie mit Ausgang in Verkisung (Driisen-
skrofel), Heteroplasie mit Ausgang in Verkésung (Tuberkel, Krebs).... Nachdem wir
wissen, dafl der Ausgang in Tyrose an verschiedenen Krankheitsprodukten auftreten kann,
ist jeder Grund verschwunden, den Irrtum BaYLEs noch weiter zu verfolgen, und den
Namen des Tuberkels an das kisige Produkt zu kniipfen. Insbesondere die Geschichte
der Phthise hat viel mehr mit késigerHepatisation zu tun als mit Tuberkeln‘ (Arch. Bd. 34,
S. 711.).
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Identifizierung skrofuldsen und tuberkuldsen Késes vollzogen ; sie war in gewissem
Sinne-sehon bei PorRTAL und BrouUssals angelegt.

RogITANSKY wie VIRCHOW beschreiben den Verkésungsvorgang sehr dhnlich.
Aus dem grauen Tuberkel wird zunéchst der gelbe, der aus einer groffen Menge
von Proteinmolekiilen besteht. Bis zur feinsten Punktmasse zerlegt, entsprechen
sie den vertrockneten, geschrumpften, gerunzelten, zum Teil wie angenagten,
in ihrem Inhalte fein granulierten, triibe erscheinenden Tuberkelzellen (LEBERTs
sog. Tuberkelkorperchen). Kern und Zellmassen werden dann im ganzen zu
einer weifllichen oder gelblich trockenen, kiseartigen, gegen Sduren und Alkalien
auffallend widerstandsfahigen Substanz umgebildet. Diese zerfillt haufig
weiter zu einem eiterartigen, flockig-kriimeligen (jauchig-korrosiven) Fluidum.
Gemeinhin ist auch Fett in Molekularform zugegen. Die geschilderte Veridnde-
rung ist als vorziiglich dem Tuberkel eigene Nekrose zu betrachten, an deren
Anfang VircEOW bewullt die Fettmetamorphose setzte. Der Tuberkel trigt
den Keim zur regressiven Verinderung, zum Untergang in sich. Es sind die
im UbermaB gebildeten Tuberkelzellen, die sich gegenseitig hemmen, ersticken,
die Gefalle des Tuberkels allméhlich zum Schwinden bringen, sich dadurch
selbst die Zufuhr abschneiden, so absterben, zerfallen und als verschrumpftes,
zerfallenes Material in Erscheinung treten.

SAMUEL setzt demgegeniiber wiederum die kisige Metamorphose der Eiter-
eindickung bei chronischer Entziindung gleich. Es komme — schon ANDRAL und
REINHARDT hatten ganz Ahnliches gelehrt — zu Tuberkulisierung des Eiters unter
Resorption des Serums, Schrumpfung und teilweiser Verfettung der Eiterkérper-
chen. Manche Tuberkulosen sind danach nichts anderes als Ablagerung derartigen
Eiters, wobei die Neigung zur Eitereindickung in vielen Familien als skrofulése
Diathese erblich sei. Im Tuberkel erfolge die Verkdsung, weil die Tuberkelzellen
wegen mangelhafter Ausbildung des GefiBnetzes nicht resorbiert werden. Ahnlich
bezieht v. RECKLINGHAUSEN den Vorgang der Verkidsung auf Liegenbleiben
nicht hinreichend fliissiger und beweglicher Entziindungsprodukte am Bil-
dungsort einerseits und ausbleibende Organisation auf der anderen Seite. Ent-
zindungen mit diesem Verlaufe heillen kisige und fithren zur Nekrose des
Gewebes, da regelmaBig die Gefille verlegt, durch Endoarteriitis versperrt
werden. Im weiteren Verlaufe tritt, wie auch bei sonstigen nekrotisierenden
Entziindungen, wenn nicht der Tod den ProzeB unterbricht, Verschwirung,
Abscell oder Ulceration auf.

So bleibt zunichst die eine Wesensbestimmung der Verkiasung iiberall schon
bei den alteren erkennbar: der Gewebstod, die Nekrose. In der Tat ist auch heute
noch das wichtigste Charakteristicum der Verkisung die allmihliche Abtotung
der Gewebsteile. Wie VIrcHOW klar herausgearbeitet hat, wird sie durch degenera-
tive Fettinfiltration eingeleitet. Allerdings hatte auch BunL das Wesen der
késigen Degeneration in einer Art Fettdegeneration erblicken wollen!); von
letzterer sei sie nur durch absolute Blutleere und stindige Wasserresorption,
also durch Blisse und Trockenheit unterschieden, wihrend die eigentliche
gewohnliche Fettdegeneration unaufhérliche Durchstromung mit Blut, ja sogar
erhohten Gehalt an Gewebsfeuchtigkeit verlangt.

1) Von jeher, seit der Zeit der BicHAT, PORTAL u. a. galt die Steatomatosis, das Speckige
als Hauptmerkmal des tuberkulésen Erkrankungsprodukts in bestimmten Stadien.
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Im frisch entstehenden Tuberkel vermissen wir meist wesentliche Mengen
von histologisch feststellbaren Fettstoffen. Bei etwas &lteren Prozessen dagegen
zeigen die Tuberkel reichlich Fettstoffe, besonders wenn im Zentrum schon
Nekrose eingetreten ist. Dann finden sich die fett- und lipoidhaltigen Zellen
vorziiglich an der ,,Grenze des Toten”, um diesen Ausdruck v. RECKLING-
HAUSENS zu gebrauchen. Diese Verhéltnisse sind besonders von JoEmst an ver-
gleichend pathologischem Material studiert, von H. J. ARNDT und mér nach der
histochemischen Seite mit dem Ziel einer qualitativen Analyse der abgelagerten
Fettsubstanzen gepriift worden. Danach sind alle Sorten der bekannten Fett-
stoffe, insbesondere in Form verwickelter Gemische im Tuberkel vorhanden.
Neben Neutralfett treten besonders doppeltbrechende Substanzen (zum Teil
wohl sicher Cholestearinester — JoEsST hat solche beim Haustiertuberkel ge-
wohnlich vermiflt) und auch Lipoide im engeren Sinne, vor allem Ciaccio-
positive hervor. In den Riesenzellen fehlt gewGhnlich doppeltbrechende
Substanz, wihrend sie an Neutralfett, nach Craccio und SmrTH-DIETRICH
positiven Lipoiden und wohl auch Fettsduren reich sind — eine Feststellung,
die mir fiir die vergleichend-pathologischen Verhiltnisse von ARNDT bestétigt
worden ist. Was fiir die Tuberkel gilt, trifft auch im groBen ganzen auf die
produktiven Herde bei der Lungentuberkulose zu. Die Fettsubstanzen sind
gewohnlich in den die Verkésungsgebiete umrandenden Epithelioidzellen, aber
auch in den verkisten Teilen selbst, wenn auch seltener, abgelagert sowie in
circumfokalen Zellen der vorgebildeten normalen oder entziindlich veréinderten
Nachbarschaft. Der alterative tuberkulése Grundprozel a8t naturgemif
auch mehr oder weniger reichlich — der Massigkeit und Raschheit des Unter-
ganges vorgebildeter Gewebszellen direkt oder indirekt entsprechend — Fett-
ablagerungen erkennen.

Der exsudative GrundprozeB ergibt z. B. fiir die késig-pneumonischen Ver-
anderungen des Menschen nach Mafigabe der histochemisch im Sinne der Kawa-
mURAschen Gruppenreaktionen abgrenzbaren Fettsubstanzen eine Vielheit von
Gruppen. Zunéchst das dem Beginn des Prozesses entsprechende verhéltnis-
m#Big zellarme Exsudat, in dessen Zellen die Fettreaktionen allméhlich positiv
werden, und dementsprechend eine deutliche Oxydasereaktion als Zeichen leb-
haften Zellstoffwechsels erzielbar ist. Doppeltpbrechende Fette treten noch ganz
zuriick. Dann das kompakte grofizellige Exsudat, das bei bereits negativer
Oxydasereaktion ein etwa gleichméfiges Gemisch von Neutralfett, Ciaccio-
positiven Lipoiden und doppeltbrechendem Fett oder aber rein anisotrope Ver-
fettung zeigt. Endlich das Stadium der vélligen Verkisung, die sowohl beim
Tuberkel als auch dem exsudativen ProzeB héchst launisch reichlich, oft aber
auch keinerlei Fettablagerung erkennen l48t. Die Fettsubstanzen entsprechen
dann histochemisch dem Neutralfett und sind oft, worauf besonders OrTH, auch
JoEST hingewiesen haben, in Form eigenartiger zonaler Streifen abgelagert. Damit
wire ein Anhaltspunkt fiir eine Umsetzung von Lipoiden und Lipoidgemischen
in Neutralfett bzw. Anreicherung und stérkeres Hervortreten des letzteren
mit zunehmender Auflésung des Gewebes gegeben, eine Tatsache, die auch durch
die analytische Chemie erkannt und gewiirdigt worden ist. Dal} auch die Maog-
lichkeit des umgekehrten Prozesses, des Verbrauchs von Neutralfetten bei
Ablagerung und Hervortreten der Lipoide beim Ablauf der tuberkuldsen Gewebs-
reaktion besteht, lieBe sich gewil durch eigens darauf gerichtete Untersuchung
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ebenso wie anderweit dartun. Das Auftreten von Neutralfett in késig-nekroti-
schem Gewebe an Stellen, die vor Eintritt der Verkisung offenbar andere Fett-
stoffe enthielten, kommt auch noch mittels eines anderen Verfahrens als der
Anstellung der gewohnlichen Fettreaktionen zum Ausdruck. Beim ALTMANN-
SoHRIDDE-Verfahren namlich, bei dem bekanntlich der eigentlichen Fuchsin-
farbung eine Osmierung des Objektes vorausgeht, treten in den Zellen des
kisig-pneumonischen Exsudats — abgesehen von massiven schwarz gefirbten
Fetttropfen — lediglich rétliche Pinktchen hervor, die zum groflen Teil gewil3
den Chondriosomen entsprechen. Bei zunehmender Verkisung jedoch machen
sie mehr und mehr zahlreichen nach Form und Lage analogen rein schwarzen
bis schwarzgrauen Punkten Platz. Die Beibehaltung der Osmierung im paraffin-
eingebetteten Préparat scheint hier das Vorhandensein reinen Neutralfetts
anzuzeigen, das vorher nur larviert (Fettphanerose) oder iiberhaupt nicht vor-
handen war. Aufrahmung der Neutralfetttrépfchen bzw. Verlust ihrer Eiweil3-
koppelung bringt sie zum Vorschein, soweit nicht Synthese von Neutralfett
aus dem Material des zerstorten Lipoids in Frage kommt.

Auch Glykogen 148t sich an tuberkulésen Herden, besonders den Réandern
nachweisen. In Ubereinstimmung mit v. GIERKE konnte ich sein Fehlen im
grofizelligen Exsudat feststellen, wéhrend rein leukocytire Ausschwitzungen,
wie sie naturgemif} auch bei der késigen Pneumonie gerade reichlich vorkommen,
Glykogen in groBer Menge zeigen. GIERKE hat ebenso wie LuBaRscH, DEVAUX,
H. J. Arnpr, ich selbst, auf den Befund von Glykogen in Epitheloidzellen des
Tuberkels, seltener den LanNcHaNsschen Riesenzellen oder frei im Gewebe an
der Grenze des Toten hingewiesen und dabei die gréflere Quantitit des abge-
lagerten Glykogens bei der Impftuberkulose des Meerschweinchens hervor-
gehoben. ARNDT hat dann den grundsdtzlichen Unterschied dieser Glykogen-
ablagerung beim Menschen und humaner Impftuberkulose einerseits und der
Glykogenspeicherung in den vor allem Zufallsbefunde darstellenden tuberkulésen
Herden von Schlachttieren, z. B. Perlsuchtknoten, betont, die der in anderen
infektiosen Granulomen, z. B. bei Rotz, eher gleichen. Er hat dabei besonders
das freie extracellulire Glykogen im Auge und dariiber hinaus vor allem das
im nekrotischen Gebiet selbst liegende. Fiir dieses diskutierte ARNDT die Auf-
fassung, dafB liegengebliebene Reste eines von lebenskraftigen Zellen aufgebauten
Glykogens vorliegen, die nach Untergang der Zelle frei geworden sind. Denn
der Befund von Glykogen iiberhaupt setzt nach LuBarRscH und v. GIERKE
nicht zu stark geschidigte, zu Syntheseleistung noch fahige Zellen voraus.
Auf der anderen Seite ist jedoch nicht von der Hand zu weisen, da8 eine ,,Glyko-
gendegeneration® durch Abbau der Zellglykoproteide bestehen kann. In diesem
Zusammenhange erscheint dann ARNDT auch die ,,Fettbildung aus Eiweil*
auf dem Umwege iiber freigewordenes Kohlehydrat plausibel, das ja eine ein-
wandfreie Quelle der Fettbildung darstellt. Ob sich die neuerdings ge-
suBerte Ansicht von PINNER, daBl Glykogenablagerung nur soweit in tuber-
kulésem Gewebe vorkommt, als darin gewdhnlich glykogenhaltige Leukocyten
vorhanden sind, allgemein aufrechterhalten lassen wird, mochte ich nach meinen
Erfahrungen durchaus bezweifeln.

Hinsichtlich der Bewertung und der Bedeutung der Fett- und Glykogen-
ablagerung im tuberkulosen Gewebe kann zunédchst kein Zweifel sein, dafl sie
eng an die degenerativen Vorginge im tuberkulésen Gewebe gekniipft sind.
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Die Fettinfiltration zeigt den Beginn des Absterbens der Zelle an. Zweifellos
spielen neben den damit umschriebenen retentiven Vorgingen — Ablagerung
des Fettes, das von der zugrundegehenden Zelle nicht mehr verbrannt werden
kann — auch resorptiv-progressive Faktoren eine Rolle. Das Fettangebot
ist erhéht, da abgesehen von allgemeiner, einer Fettwanderung gleichkommenden
Verschiebung des Fettstoffwechsels bei Tuberkulose (ausgedriickt z. B. im
Ansteigen des Blutlipoidspiegels, lipolytischer Insuffizienz der Leber, Lipoid-
zellhyperplasie der Milz u. a. m.), lokal die Gewebsauflosung Fettstoffe freimacht,
sie gleichsam sezerniert und den Saftbahnen zufiihrt. Diese Verhéltnisse treten
in reiner Form oft beim tuberkulésen Diabetiker deutlich hervor. Endlich
ist besonders beim Auftreten der Lipoide im engeren Sinne mit Fettphanerose
zu rechnen, dem Sichtbarwerden latenter Zell-Lipoide bei Auflésung des Zell-
korpers infolge von Aufrahmung oder Lockerung der Lipoideiweilkoppelung.
Gibt doch auch nach Fr. MULLER autolysiertes kisiges Gewebe eine gute Aus-
beute an Lipoiden und Cholestearin. Ein Wirksamsein lipoidloslicher, ferment-
artiger Tuberkulosegifte ist als weitgefalite allgemeine Ursache der Lipoid-
ablagerungen vorauszusetzen. Vielleicht bedeutet sogar das Freiwerden der
Lipoide eine Art Diingung des Bodens fiir den Tuberkelbacillus, der fiir lipoid-
haltige Substrate (Eiernahrboden) empfinglich, nunmehr besonders giinstige
Bedingungen zu weiterem Vordringen findet und damit das schrankenlose
Fortschreiten der Verkisung, die Auflésung des ganzen Herdes einleitet. H. J.
ArNDT hat eine teleologische Betrachtung der Fettablagerung im Tuberkel
zu begriinden versucht. Danach bedeute die Ablagerung von Cholestearin-
estern und auch die von Glykogen in der Tuberkelzelle eine Art Rettungs-
versuch derselben, eine vitale MaBinahme, die sie ergreift, um ihr Leben zu fristen.
Sie erinnert an die Aufhaltung des Zusammenbruchs etwa von Lebergewebe
durch Glykogenfixation. Die Veresterung des Cholestearins speziell begiinstige
die Neutralisierung der im kranken Gewebe auftretenden Sauren — erst letzthin
hat ja ScEADE gerade fiir den Tuberkelbacillus und sein Wesen die grofe Bedeu-
tung der Wasserstoffionenkonzentration fiir alle bacillenhaltigen Medien dar-
getan. Dazu stimmen die Feststellungen HamMMARSTENs vom Vorkommen
freier Fettsduren in tuberkulésen Neubildungen. Entsprechend hatten auch
Bases und GOLDENBERG schon vor Jahren den nekrobiotischen Charakter der
Fettablagerung im Tuberkel geleugnet und diese vielmehr mit den reparativen
Vorgéngen in Beziehung gebracht.

Einige Zahlen, wahllos aus dem &lteren und neueren Schrifttum zusammengestellt,
mdgen hier Platz finden, um ein ungefihres Bild der bei Tuberkulose in den Organen vor-
handenen Fettmengen zu geben. PrEuss fand 1835 in kindlichen Lungentuberkeln in
13,5%, der von Wasser und faserigen Resten getrennten tuberkulésen Materie 4,949/, in
heiBem Alkohol 15sliches Cholestearin, 13,50%/, in kaltem Alkohol, aber nicht in Wasser
16sliches 6lsaures Natron. GransooM (1881) stellte in der tuberkulésen Lunge auf 1000 g
13,8 g, in der Niere 24 und in der Milz 15,7 g Fett gegen 0 g normaliter fest; nach OrT
enthielten tuberkulése Lungen auf 100 Teile frischer Substanz bis zu 2,31 und bis zu 18,9
auf Trockensubstanz berechnet, Fettstoffe. Ahnliche Angaben bei HorssLin. R.FraNK
(1921) erhielt im Durchschnitt in der gesunden Lunge 1,24—1,28 g Neutralfett und 0,33 g
Cholestearin, bei der grauen Hepatisation 1,05 und 0,24 g, bei der roten Hepatisation 1,21
und 0,28 g, bei der chronisch indurierenden und ulcerésen Tuberkulose 1,22 g Neutralfett
und 0,37 g Cholestearin.

Danach enthilt die tuberkulése Lunge nur etwas weniger Neutralfett als
die normale, mehr als die pneumonische Lunge, Choléstearin aber mehr als die
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normale und bei weitem mehr als die pneumonische Lunge. Auch ohne histo-
logisch nachweisbares Fett ergibt tuberkuloser Kése grofle Mengen &ther-
l6slicher lipoider Substanzen (verseifbares Fett, Cholestearin) — wie von
Bossart, ScamoLrL, W. RosENTHAL gefunden wurde (vgl. bei Kraus).

Der Fettablagerung folgt der eigentliche Verkisungsproze8 unmittelbar
nach, oder er geht neben ihr einher. Je &lter jedoch Kise ist, um so fettfreier
scheint er zu werden. Und auf der anderen Seite fehlt auch in frisch verkisten
Teilen Fettablagerung vollig, besonders dann, wenn wir es mit den selteneren
Fallen, sog. direkter Verkdsung zu tun haben, bei der das Gewebe ohne vor-
gangige epitheloide Umwandlung diffus und rasch der Nekrose anheimfallt.
Ist die Fettablagerung naturgem&Bl Zeichen des langsamen Absterbens, der
Nekrobiose, so ist doch das Wesen der Verkésung weder mit dem Begriff Fett-
ablagerung noch mit dem der Nekrose und auch nicht mit beiden zusammen
eindeutig bestimmt. Vielmehr kommt noch ein drittes Moment hinzu, das als
wesentlicher Bestandteil in den Verédnderungskomplex der Verkisung eingeht.
Es ist die Ablagerung eines homogenen, den hyalinen Substanzen, einschlieflich
Fibrin und Amyloid nahestehenden Korpers; wie schon die hier grundlegenden
Untersuchungen von ScHMAUS und ALBRECHT gezeigt haben, eines extra-
celluliren hiamatogen-exsudativen Hyalins, das entweder mehr kornig oder
kornig-fadig, oder aber dem kanalisierten Fibrin mehr &hnlich ist; mit dem
Blutfaserstoff, der auch in Tuberkeln, besonders der Meerschweinchenmilz
(LuBarscH, FALK) in nicht geringer Menge vorkommt, ist es jedenfalls nicht
identisch. Offenbar entsteht es aus einem Transsudat durch Gerinnung unter
Mithilfe von Zellzerfall, wobei die Zellen durchstrémt, und ihr Chromatin aus-
gelaugt wird. Der Zellzerfall, die eigentliche Nekrose, offenbart sich in dem
raschen und friihzeitigen Zerfall der Zellkerne, der damit gegebenen Ansammlung
von Chromatintrimmern. Alle Formen des Kernuntergangs, die Pyknose,
zentrale Chromatolyse und Kernwandhyperchromatose, Kerngeriisthyperchro-
matose, Oxychromasie, Chromatorrhexis und Chromatolysis sind dabei zu
beobachten. Nach ScumMAUS und ALBRECHT lassen die Epithelioidzellkerne nur
wenig Sprossungen, dagegen. reichlich Kernwandhyperchromatose: und Pyknose
erkennen. Im allgemeinen treten jedoch bei der Tuberkulose die chromato-
kinetischen Verinderungen (Karyorrhexis) hinter den metachromatischen und
chromatolytischen zuriick. Die Chromatinbrockel zerfallen, wie K. E. RANKE
besonders fiir den Lymphknoten hervorgehoben hat, in die langlichen, oft
birn- oder biskuitférmig eingeschniirten, oft auch ganz unregelmiBig gestalteten
Kerntriimmer, die zugrundegegangenen Epithelioidzellen ihren Ursprung ver-
danken, und solchen, die streng rund sind und nekrotisierten Leukocyten-
kernen entstammen. v

Mit alledem diirfte das morphologische Bild der Verkisung in der Haupt-
sache bereits umschrieben sein. Die stoffliche Zusammensetzung verkéster
Gewebsteile scheint bisher nur wenig erforscht zu sein.

Den élteren Angaben OtTTs entlehnen wir, daBl die phthisische Lunge Wasser bis zu
86,29/, gegen normal etwa 79,1%/, enthilt. GraNBoOM gibt fiir eine phthisische Lunge
16,29, gegen 20,9°/,, Normalgehalt an festen Stoffen, in Wasser und verdiinnter Salz-
sdure losliches Eiweill stark vermehrt, den Aschegehalt gegen normal vermindert an.
Nach den alten Untersuchungen C. W. ScEMIDTs ist der Prozentgehalt der Gesamtasche
an Phosphorsiure, Schwefelsiure, Kalk, Magnesia, Kali, Natron gegeniiber normaler
Menschen- und Hundelunge nicht wesentlich bzw. hochst unregelméBig verdndert.
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Nach den Analysen von LomBARD, die bei ANDRAL wiedergegeben sind, ergibt der
nicht erweichte Lungentuberkel 98,15%/, animalische Substanz, 1,85%, Salze (Phos-
phate, Carbonate und Chloride, ferner Spuren von Eisenoxyd); verkreidete Tuberkel
dagegen 96°/, Salze und 3%, organische Substanz. In den Lungentuberkeln eines
10jahrigen. Kindes fand Rruss 79,959, Wasser, 13,52%, tuberkulose Materie und
6,53°/, faserigen Rest, der seinerseits Fett, Kollagen und nichtkollagene Substanz enthielt.
Dietuberkulése Materie bestand dabei aus wasser- und alkoholunléslichen Substanzen(Casein,
Eisenoxyd, Calciumphosphat, Calciumcarbonat, Magnesia, Schwefel) zu 65,119/,; Wasser-,
aber nicht alkoholldsliche Substanz (Casein, Kochsalz, Glaubersalz, Natriumphosphat)
7,90%,; in kaltem Alkohol, aber nicht in Wasser losliche Substanz (6lsaures Natron) zu
18,509/y; andere Natronsalze zu 8,469/, endlich in heiBem Alkohol 16sliches Cholestearin
zu 4,949%/,. Nach Boubprr gibt der Tuberkel in kaltem Wasser Albumin und eine casein-
ahnliche, durch Essigséure fallbare Substanz ab. Es bleibt ein fibrinartiger Stoff iibrig.
Alkohol entzieht der tuberkulésen Materie Ol- und Margarinsiure, Neutralfett, freie Milch-
sdure, Natriumlactat, viel Cholestearin u. a. Die Asche enthilt vor allem Kochsalz und
Calciumphosphat, wenig Calciumcarbonat, Sulfat, Natrium carbonicum, Silicium und
Eisenoxyd. Das im Tuberkel unlosliche Casein wird im erweichten Tuberkel bei der sich
entwickelnden alkalischen Reaktion l6slich. Nach RieceL enthilt die tuberkulése Lunge
nicht mehr Kieselsiure als die normale. Die neueren Analysen nach PINKUSSOHN und
FrAXNE, sind in nebenstehender Tabelle zusammengestellt. FriEpR. MULLER hat den hohen
Wassergehalt reiner Késemassen (etwa 72%/) hervorgehoben. Es ist also unberechtigt, bei
der Verkésung von Inspissation zu sprechen. Die Unfruchtbarkeit von Autolyseversuchen
(ScemoLL und Socin) wurde bereits betont. Reiner Kise bleibt beim Autolyseversuch
unveridndert, brockelig. Nur ganz geringe Mengen Albumosen, Basen und Amidoséuren
werden nachweisbar. MaTTHES dagegen gewann aus ganzen Driisen reichlich Deutero-
albumosen und Peptone. Die syphilogenen Késemassen enthalten nach Fr. MULLER reich-
licher losliche EiweiBstoffe als die tuberkuldsen und sind deswegen leichter resorbierbar.

Nach PINKUSSOHN: .

.. | Pferdelunge n. SIEBER
Gesunde Lunge Phthisislunge und DZ?ERG OWSKI
Wassergehalt . . . . . 84,4 9/, 83,8 9/ 76,6 9/,
Gesamtriickstand . 19,59 ,, 16,2 ,, 234 ,,
Organische Substanz . . 18,48 ,, 15,46 ,, 22,24 ,,
Anorganische Substanz . 1,1 ,, 0,74 ,, 1,16,,
Nach Frank:
Gesunde Lunge Phthisislunge Graue Hep. | Rote Hep.
Wassergehalt . . . . 81,689/, 83,69/, 85,3 %/, 86,36/,
Gesamtriickstand . . 18,32 ,, 16,4 ,, 14,7 ,, 13,64 ,,
Organische Substanz . 17,38 ,, 15,2 ,, 13,76 ,, 12,58 ,,
Anorg. Substanz 0,94 ,, 1,2,, 1,94 ,, | 1,06 ,,
|

Naturgemal erlauben diese Daten weder iiberhaupt Schliisse auf die Zu-
sammensetzung der tuberkuldésen Produkte im allgemeinen sowie auf Wesen
und Bedeutung des Verkisungsprozesses. Wieweit hier die Untersuchung
mehr oder weniger verdnderten Nachbargewebes der Herde als Fehlerquelle
in Frage kommt, ferner Art, Beschaffenheit und Alter der regressiven Verinde-
rungen Unterschiede bedingt, kann natiirlich nicht exakt bestimmt werden.
Dal} aber derartige Fehlerquellen bestehen, daB8 frisch verkistes Gewebe sich
stofflich anders verhélt als altes oder bereits der Erweichung nahestehendes,
diffuse Késemassen andere Werte ergeben miissen als solche, die von infil-
triertem Gewebe durchsetzt sind usw. ist- von vorneherein klar. Aber selbst
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wenn wir fiir die einzelnen Formen und Stadien der Verdnderung einigermafBen
genau festgelegte Zahlen besdBen, so wire wohl dennoch ihr Wert fiir die Erkennt-
nis des Wesens der tuberkuldsen Verdnderungskomplexe verhiltnismiBig
gering. Kann doch dieses Wesen der tuberkulésen Verdnderung, insbesondere
der Verkdsung, nur von etwas Dynamischem, nicht aber von rein Stofflichem,
das Gewordene in seiner nunmehrigen Zusammensetzung Bestimmenden,
abgenommen werden. Es gilt mithin die Verkédsung als Lebensproze8, in ihrer
Stoffwechselleistung und AuBerung zu' erfassen. Dariiber, d. h. z. B. ‘iiber
Kohlensdurebildung, Sauerstoffzehrung, Glykolyse, Milchsiurebildung und &hn-
liches — entsprechend etwa den Untersuchungen WaARBURGs iiber den Stoff-
wechsel der Geschwiilste — liegen, soweit ich sehe, Ergebnisse leider noch
nicht vor.

Versuchen wir uns dennoch eine Vorstellung vom Wesen jener eigentiimlichen
Form der Nekrobiose zu machen, wie sie dem tuberkulésen Gewebe sténdig
eigentiimlich und daher bis zu einem gewissen Grade kennzeichnend ist, so mu83,
glaube ich, der Schwerpunkt der Erklirung nicht auf dem rein degenerativen
Moment als solchen, sondern auf der Bildung der eigenartigen, oben beschrie-
benen Masse ruhen, die der homogenen Grundsubstanz des Mesenchyms, wenn
man so will dem Chondromucoid, nahesteht. Sie weist auf das Gebiet hin,
in dem wir nach Analogien zu suchen haben: das Kapitel der hyalinen, ins-
besondere amyloiden Ablagerung. Sind wir berechtigt, eine diesen Verdnde-
rungen inhérente Stérung in Austausch und Stoffwechsel von Gewebe und
Blutbahn vorauszusetzen, die mit der Unfahigkeit der Zelle gegeben ist, im
UbermaB gebildeter Schlacken des EiweiBstoffwechsels Herr zu werden, haben
wir es bei ihnen mit Fallungsvorgingen zu tun, die vielleicht auf unvollstdndigem
EiweiBlabbau (ScemMieEDpEBERG) und der Wirksamkeit von Fermenten beruhen,
die losliche Verbindungen in unlésliche iiberfithren, wobei evtl. gepaarte Siduren
eine Rolle spielen, so lassen sich auf Grund chemischer Untersuchung und
morphologischer Uberlegung diese Verhiltnisse moglicherweise mutatis mutantis
auf den Verkdsungsprozef iibertragen. Auf das Vorhandensein unabgebauter
Eiweillschlacken deutet nach eigenen Untersuchungen an verkisendem Meer-
schweinchengewebe Vermehrung des Reststickstoffs — &ahnlich wie sie von
Domack fiir das Amyloid festgestellt und fiir die Genese desselben bewertet
wurden. Auch darin entspricht die kasige Masse vielleicht dem Amyloid, daf3
sie ein Gel darstellt, das durch Alkalientziehung — bekanntlich bewirken die
Tuberkelbacillen im Gewebe Verschiebung der Wasserstoffionenkonzentration
nach der sauren Seite — oder durch andere Gleichgewichtsstérungen des kolloi-
dalen Solzustandes hergestellt wurde.

Eigene Versuche, auf histochemischem Wege dem so umschriebenen Wesen
der Verkdsung ndherzukommen, haben nicht zu einem Ergebnis gefithrt. Die
Amyloidreaktionen waren naturgemiB ginzlich negativ, wenn auch die kisigen
Massen eine gewisse Affinitdt zum Jod zeigen. Die Fibrinfarbung ergibt das
iibliche Bild zarter Fibrinnetze im verkidsenden Tuberkel. :

Eine oxydative Herauslésung von Kéasemassen durch Oxydation von Gewebs-
stiickchen oder Gefrierschnitten mit 0,1°/jigem Kaliumpermanganat, Bleichung
mit 1°/jiger Oxalsdurelosung und nachtriglicher Behandlung mit Barytwasser
oder Natronlauge (LEUuroLDs Verfahren zur Herauslésung von Amyloidmassen
aus Gewebsschnitten) gelang nicht. Was ich erhielt, waren Auffaserungen
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des Kises. Die Hoffnung, an diesen Fasermassen Fibrinreaktion zu erzielen,
wurde vollig enttduscht.

Die groBe Rolle fermentativer Krifte bei der Entstehung des kisigen
Prozesses hat WEIGERT schon vor Jahren betont — besonders gegeniiber den
auffallenden negativen Ergebnissen, wie sie die Reagensglasautolyseversuche
Fr. MtLLERs im Gegensatz zu den Verhéltnissen bei der Pneumonie gezeitigt
hatten.

Hinweise auf das Wesen der késigen Veréinderung scheinen uns auch in den
Versuchen R. BENEKEs gegeben zu sein, die die Autolysis bzw. ,,Autoschisis*
von Gewebe mittels homdooplastischer Einpflanzung von Organstiickchen in
die Bauchhghle betreffen. Hierbei ergibt sich unter der Wirksamkeit von Dif-
fusionsstrémen giftiger Abbauprodukte sowohl absterbender Parenchymzellen
wie zerfallender Leukocyten die Entstehung analoger Kerntriimmer wie im
Tuberkel. Eigene Untersuchungen in Richtung des von BENEKE vorgezeigten
Weges an tuberkulosem, noch nicht verkistem Gewebe, deuten darauf hin,
daB die gleichen Krifte, die hier wirksam werden, auch bei der Entstehung
der kisigen Verdnderung schlechthin bestimmend und mafigebend sind. Es
sind hier, wie BENEKE im Anschluff an E. AuBrEcHT ausfithrt, Krifte im Spiele,
welche sich an der Grenze von Physik und Chemie bewegen und von uns in
tastenden Versuchen mehr geahnt als erfalit werden konnen. Klar aber geht
so viel aus alledem hervor: daf3 die Produkte der Autoschisis, der Autointoxi-
kation der zum Teil noch tétigen, ihre Stoffwechselprodukte nicht mehr ab-
fithrenden Zellen auch ohne Mitwirkung eines Virus an Verkdsung erinnernde
regressive (neben gewissen progressiven) Verdnderungen erzeugen koénnen.
Denn nicht nur Kerntriimmer, sondern auch dem Chondromucoid und dem
Kase nahestehende Ablagerungen homogener Substanz treten hier in Erschei-
nung. Und der Einflufl gelosten Chromatins auf die Entstehung dieses eigen-
ttimlichen Stoffes iiber schleimahnliche, Kernfirbung annehmende Substanz
bis zur vollausgebildeten homogenen oder kiasigen Ablagerung laft sich kaum
eindringlicher als durch die BENEREsche Versuchsanordnung demonstrieren.
Bei alledem bleibt natiirlich festzuhalten, daf die Bildung der homogenen Sub-
stanz, eines Produktes der Durchstrémung absterbenden Materials und des Aus-
falls unter anderen Bedingungen léslicher Stoffe etwas Akzidentelles darstellt,
das allerdings dem priméren und grundlegenden Vorgang, dem ortlichen Gewebs-
tod, das kennzeichnende Geprige gibt.

Noch eindrucksvoller tritt die Wirksamkeit fermentativer und physikalisch-
chemischer Momente bei derjenigen Umwandlung késiger Massen hervor,
die nach MaBgabe der Ganzheitsbeziechungen ortlicher tuberkuloser Veréinde-
rTungen betrachtet, am bedeutungsvollsten und schwerwiegendsten ist: der
Erweichung und Verflissigung des Kises.

LEBERT hat sehr sorgfiltig die dabei zur Beobachtung kommenden Vorginge
geschildert. Die erste auffallende Verinderung -besteht in Verflissigung der
Zellzwischensubstanz. Dabei weichen die Tuberkelzellen auseinander und
nehmen runde Gestalt an. Es bildet sich der tuberkuldse ,,Eiter*. Dieser
besteht aus einer Emulsion von Tuberkelzellen. Er hat nichts mit dem echten
Eiter zu tun, der natiirlich auch erweichten Tuberkeln beigemischt sein kann,
aber dann niemals aus diesem selbst, sondern. aus seiner Umgebung stammt.
Der Verflissigung und Quellung der Zellzwischensubstanz folgt granuldrer
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Zerfall der ,,Tuberkelkoérperchen. Nach Verlust ihres inneren und molekularen
Verbandes gehen sie in der fliissigen Masse auf und werden damit resorptions-
fahig. LEBERT hebt dabei ausdriicklich die Unterschiede der einzelnen letztlich
gleichartigen Erweichungsprozesse nach MaBgabe der Besonderheiten der
einzelnen Organe, die Unterschiede von Lungenkavernen, Darmgeschwiir,
Skrofuloderm u. a. m. hervor.

Das grundsitzlich Wichtige: die Aufquellung der vorher wasserarmen
Massen, ihre Ausstofiung und die damit gegebene Bildung des tuberkuldsen
Substanzdefektes ist mit dieser sich in das klassische Gesamtwerk LEBERTs
einfiigenden Darstellung klar umrissen.

Unsere Kenntnis hat sich seit LEBERT vielleicht nur darin erweitert, daB
wir die beherrschende Rolle der Leukocyten mit ihren peptischen Fermenten
zu erkennen und zu beriicksichtigen gelernt haben. Gewdhnlich sehen wir die
Kiasemassen vor der Erweichung durchfurcht von Leukocytenstraflen, den
Tragern der die Erweichung herbeifithrenden Fermente. Wie in den Implan-
tationsversuchen BENEREs wirkt das nekrotische Gewebe leukocytotaktisch :
es erfolgt die sekundire Leukocyteneinwanderung von Kostenirsca und WoL-
®KOW. Aber wihrend in den Versuchen BENEKEs die Leukocyten nur bis zu
einem gewissen Punkte vordringen konnten, dort mit elementarer Gewalt
abgestoppt-wurden und selbst dem Tode verfielen, durchsetzen sie hier riick-
sichtslos das ganze Gewebe und zeigen sich ziemlich lange mehr oder weniger
gut erhalten.

Dennoch ist die peptische Wirkung der Leukocyten keineswegs conditio
sine qua non der Erweichung und Verfliissigung késiger Massen. Oft sehen wir
vielmehr, wie verhaltnism#fBig groBe Teile und Blocke kisigen Gewebes eine
am besten mit Gelatine zu vergleichende und auch histologisch dem durchaus
entsprechende Beschaffenheit annehmen, ohne dafl hier die Mitwirkung nennens-
werter Mengen von Eiterzellen feststellbar wire. Erst am Rande der zu Sequestra-
tion und AusstoBung kommenden Massen treffen wir dann jene charakteristische
pyogene und pyoide Granulationsschicht (LEBERT, BAUMGARTEN), die uns von
der Innenauskleidung des tuberkulésen Hohlgeschwiirs so vertraut ist, und die
das konzentrische Wachstum von Kavernen und Geschwiiren bedingt und
begiinstigt.

Diesen beiden Formen der tuberkuldsen Erweichung?), der von vornherein
pyoiden und der einfach sequestrativen, gesellt sich hinzu — gewill nur durch
die Menge aufgenommener Flissigkeit von den tbrigen Formen quantitativ
unterschieden — die dickfliissige, atherombreidhnliche Erweichung. Sie zeigt
sich besonders an verkreideten Herden und enthélt wie der Atherombrei reichlich
fettigen Detritus und Cholestearintafeln. Uberhaupt ist nicht unwahrscheinlich,
dal die im Herd vorhandenen Fettsubstanzen und Lipoide einen gewissen

1) BatLLIE unterschied — wohl entsprechend — einfach entziindliche und skrofulése
Hohlgeschwiire. Auch STARK und vaN SwikTEN, Fr. HOFFMANN haben die Kaverne genau
beschrieben und gut gekannt (vgl. ScHRODER vaN DER Kork). Eine geschichtliche Ent-
wicklung unserer Kenntnis von Natur und Gestalt der tuberkultsen Kaverne habe ich an
anderer Stelle gegeben und dort gezeigt, wie die auf SyrLvius zuriickgehende Spezifizitats-
lehre der tuberkuldsen Kaverne eigentlich bis zu LAENNEC hinauf vergessen, und — unter
dem Begriff der'Vomica — zwischen postpneumonischer und eigentlich tuberkuldser Kaverne
unterschieden wurde.
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EinfluB}, wenn nicht auf den Eintritt der Erweichung als solchen, so doch viel-
leicht auf die gebildete Fliissigkeitsmenge ausiiben. Wissen wir doch, daB
Hydrophobie und Hydrophilie verschiedener Fettstoffe verschieden ist, wie
ja tiberhaupt die kolloidale Phase des erweichenden Gewebsteils letztlich gewi3
von wesentlicher Bedeutung ist.

Das Schicksal der késigen Massen ist mit der Erweichung nicht erschopft,
wenn diese auch die wichtigste und bedeutungsvollste Umwandlung kisigen
Gewebes darstellt, da sie vorwiegend zur Entstehung von Gewebsdefekten,
wie Kavernen und anderen tuberkulosen Geschwiiren fihrt. Doch besitzt
auch das nicht verkéste oder erweichte tuberkulSse Infiltrat gewebszerstorende
Krifte. Wir erinnern an die Knochenkavernen bei der Caries sicca bzw. cavernosa
und die Befunde von Mawasse an Kehlkopfgeschwiiren und vor allem tuber-
kuldsen Praulcera. Bei diesen bestand allméhliche Verdiinnung und Auflésung
des Epithelbelags durch das von unten vorriickende frische Infiltrat ohne Ver-
kidsung und Erweichung.

Die Neigung késiger Massen zur Annahme von Kalksalzen, ihre Verkrei-
dung und Versteinerung ist altbekannt. Voraussetzung der Kalkablagerung
ist ein Kontakt der kisigen Massen mit dem Sifte- und Diffusionsstrom
der lymph- und blutgefaBhaltigen Nachbarschaft. Aus der Verkalkung von
Kiése folgt ebenso wie aus der Moglichkeit seiner Erweichung die Tat-
sache standiger Durchspiilung. Anscheinend kann die Verkalkung schon sehr
friihzeitig erfolgen. Tuberkul6se Priméraffekte der Meerschweinchenlunge
zeigen entsprechend ihrer Neigung zu Abkapselung, Statik und Latenz
unter Umstéinden bereits nach 4—6 Wochen totale Verkalkung, wie eigene
Erhebungen und die VErAGgUTHs gelehrt haben. Csoxor ferner fand schon
bei viermonatlichen Rindsfeten verkalkte Herde der Leberpfortendriisen,
dhnlich frithe Verkalkungstermine bei Ziegen ORTH und RaBIinowITscH. Diese
Verhéltnisse der pflanzenfressenden Versuchstiere, bei denen Verkalkungen
aller Art ein frithzeitiges und héufiges Ereignis darstellen, sind naturgemi
nur bedingt auf die des Menschen iibertragbar. Aber auch fiir diesen, besonders
fiir Verkdsungen der Lungenlymphknoten, ist doch mit frithzeitiger wenigstens
teilweiser Kalkablagerung zu rechnen (vgl. die Fille von GEreeL, KoNscHEGG
und LEDERER und ScHURMANN). Inwieweit vollstindige Verkalkungen vor
Ablauf von Jahresfrist vollendet sein kann, steht dahin. LuBARSCH nimmt an,
daB} dies nicht vor dem dritten Jahr geschehen sein kann. Denn einmal werden
total verkreidete oder verkalkte Herde nie vor dem dritten Lebensjahre gefunden,
auch mikroskopische Verkalkungen sind ferner vor dieser Zeit selten, und endlich
pflegt auch bei operativ entfernten, jahrelang bestehenden Halsdriisentuber-
kulosen nichts von Verkalkung vorhanden zu sein.

~ Der spitere Abbau verkalkter Herde durch einwachsendes Granulations-
gewebe, die Folgen des Freiwerdens virulenter Tuberkelbacillen, wie sie nach
den Untersuchungen besonders von LuBARSCH, ScuEMITZ, ORTH, RABINOWICZ
immer noch auch im altesten, versteinten Herden erhalten sein konnen, die
perikalkidre Knochenbildung (MEBIUS) bis zur totalen knoéchernen Ersetzung
des Herdes soll uns spiter noch bei der Betrachtung tuberkulser Primér-
und Reinfekte eingehend beschaftigen.

Die zweite, grundlegende sekundire Gewebsreaktion, die an Bedeutung
fiir Erscheinungsform, Verlauf und endlichen Ausgang der Tuberkulose kaum
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der Verkdsung nachstehen diirfte, ist die Bindegewebsneubildung. Sie ist der
Ausdruck eines formativen Reizes des bei der Tuberkulose wirksamen #tio-
logischen Komplexes — Virus und Gewebszerfallsprodukte — auf das Gewebe.
Und zwar sowohl auf das tuberkulds erkrankte Gewebe selbst wie auch auf die
vorgebildete, zunidchst unverdnderte Nachbarschaft. Schon aus dieser Vielheit
der Angriffspunkte des Reizes ergibt sich seine Wichtigkeit, sein Beziehungs-
reichtum und seine Verlauf und Ausgang determinierende Bedeutung.

Tatséchlich sind die unter dem Einflu des Tuberkelbacillus entstandenen
Zellen, vor allem die epithelioiden Elemente selbst, in der Lage, bei der tuber-
kulésen Bindegewebsbildung unmittelbar mitzuwirken. Es steht heute auBer
Zweifel, daB sie morphologisch wie funktionell Bindegewebsbildner sind, daf die
fibroplastische Téatigkeit die eine Seite ihrer biologischen Wirkung, gleichsam
ein Extrem darstellt, dem auf der anderen ihre Umbildung in Riesenzellen
und ihre nekropiotische Ausartung gegeniibersteht. Denn Riesenzellen sind
— soweit wir wissen — niemals faseriger Abwandlung fihig.

Die Frage, wie diese Bindegewebsbildung im einzelnen vor sich geht, gehort
zu den grundlegenden Problemen der Gewebelehre iiberhaupt. Sicher ist fest-
gestellt, dafl ganz allgemein die Intercellularsubstanz aus Metathese des Proto-
plasmas (HEIDENHAIN) hervorgeht. Darauf weist unter anderem auch die
Ahnlichkeit der Albuminoide mit den eigentlichen ,lebenden* Protoplasma-
eiweilen. Auch die Vorginge des Wachstums (Spaltung) sind bei den faserigen
Gebilden der Intercellularsubstanz und den rein protoplasmatischen Gebilden
grundsétzlich gleich ). Obschon letztlich verschiedenartige Gebilde, sind
Protoplasma und Intercellularsubstanz darin identisch, dafl beide leben, und
letztere als lebende Masse aus ersterem hervorgeht. ,Leben kann nur von
Leben stammen®’, aber niemals — wie VIRCHOW meinte — nur von den Zellen
,.erborgt® sein. Histologisch bedeutungsvollste Nebenfrage ist:

Erfolgt die Bildung faseriger Intercellularsubstanz als Abscheidung oder
Umbildung der Matrix, ist also gleichsam Verselbstdndigung oder wenn man
so sagen darf teilweise oder vollsténdige Degeneration der embryonalen Mesen-
chymzelle selbst der grundlegende und einleitende Vorgang ?

Die ILehre von der Verwandlung der Zellbestandteile in Fasersubstanz
(ScawanN, M. ScHULTZE) weist naturgemaf letzterer einen héheren Grad von
Vitalitidt zu, als die Lehre von der faserigen Zerkliiftung nicht lebender Inter-
cellularsubstanz (HENLE, VircHOW, KOLLIKER). Die alte, besonders in der Ara
VircHows lebhaft diskutierte Frage nach Leben oder Nichtleben der Inter-
cellularsubstanzen ist ja nur eine Fassung des alten Hauptproblems der Histo-
logie und heute dahin entschieden, dafl die Intercellularsubstanz Leben besitzt
und erndhrt wird.

FremmiNG lehrte bekanntlich an embryonalen Bindegewebszellen des Sala-
manderbauchfells direkte Entstehung von Bindegewebsfasern aus Zellaus-
laufern, MEVES aus Chondriokonten. Nach moderner Lehre (HANSEN, STUD-
NIOKA, LacUEsSE) gilt die fibrillire Zwischensubstanz als modifiziertes Plasma
von Bindegewebszellen; ein prékollagenes Metaplasma schligt sich zunéchst
als amorphe, ektoplasmatische Schicht auf der Oberfliche der Zelle nieder,
kann spdter selbstindig werden und zur Faserdifferenzierung gelangen (vgl.

1) Vgl. dazu die klassischen Ausfithrungen in HEIDENHAINs ,,Plasma und Zelle«.
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am Knorpel die ,,prochondrale Substanz‘‘). Ahnlich formuliert HUECK seine
Lehre von der Entstehung einer protoplasmatischen Grenzschicht an der Ober-
flaiche des schwammartig verbundenen Zellgeriists, die sich nachtriglich mit
leimgebender oder elastischer Substanz imprigniert. So bilde das Bindegewebe
einen Komplex dreier lebendiger Bestandteile: der lebendigen Bindegewebszelle,
der lebendigen Grundsubstanz und der lebendigen Faser.

Auf der anderen Seite vertraten dagegen v. EBENER, MERKEL u. a. die ent-
gegengesetzte Lehre von der Leblosigkeit — nicht dem Totsein, denn ein solches
wiirde ja vorgéngiges Leben voraussetzen — der fibrilliren Zwischensubstanz
besonders auf Grund embryogenetischer Betrachtungen, welche die Unabhéngig-
keit des Auftretens der ersten Fasern in der strukturlosen Zwischensubstanz,
und zwar besonders an den Berithrungsflichen der amorphen Substanz mit
andersartigen Gebilden (Epithel, Muskeln, Nerven), von den Zellen ergaben.
Diese Lehre bestitigte vor allem die Auspflanzungsforschung (MaxiMow).
Neuerdings hat ALFEIEW durch vergleichende Untersuchungen der Histiogenese
an Sdugetierembryonen, die von direkter Umwandlung der Bindegewebszelle
unabhéngige Herausdifferenzierung der Fasern festgestellt. Auch ihre Ver-
dichtung an Beriihrungsflichen des Mesenchyms mit Ekto- oder Entoderm
erfolgt ohne nachweisliche Vermehrung der Mesenchymzellen. Wo Beziehungen
von Fasern und Zellen sichtbar werden, bestehen sie im gleichen Mafle an
fixen und wandernden Elementen. Doch scheint mir mit diesen Befunden
die Lehre von der protoplasmatischen Metathese der Intercellularsubstanz in
keiner Weise erschiittert, da sie nicht die Bildung der Intercellularsubstanz
selbst, sondern eben die durchaus sekundére Herausdifferenzierung von Fasern
betreffen.

Nach alledem ist eine bestimmte Vorstellung iiber die feineren Vorginge
bei der urspriinglichen Entstehung unseres tuberkulésen Bindegewebes kaum
zu gewinnen. Nur das eine bleibt auch hier sicherer Besitz unserer Kenntnis,
dal die Faserbildung nicht schlagartig und gleichsam aus einheitlicher Préafor-
mation heraus folgt, sondern daB verwickelte Vorginge allméhlicher Aus-
reifung der Fasern maligebend sind. Diese erfolgt durch Imprignierung einer
denZellen nahestehenden Grundsubstanz mit dem leimgebenden oder elastischen
Stoff, wobei zuerst Urkollagenfasern gebildet werden. Sie sind dem Inbegriff
der im ausgereiften normalen Organismus noch erhaltenen syncytialen Reti-
culum- und Gitterfasern (Marrorys Fibrogliafibrillen) zuzurechnen.,

Nun steht die Beziehung von Epithelioid- zu Bindegewebszellen und -fasern
im Vordergrunde schon der rein morphologischen Betrachtung, eine auch
den alten Autoren, insbesondere BumL wohl vertraute Tatsache. Die . oben
breit wiedergegebenen Untersuchungen von CasTREN und besonders vorher die
von K. E. RankE haben die groBle Rolle des fribocytiaren bzw. retikuliren
Muttergewebes bei der Epithelioidzellenbildung dargetan. Abgesehen von den
feineren Plasmastrukturen zeigt auch das an den Zellen leicht darstellbare Netz
plasmatischer Fortsitze die grofle Verwandtschaft mit den Bindegewebszellen an.
Aber dennoch entsprechen sie nicht den Elementen des gesunden Bindegewebes.
Sie zeigen mannigfache progressive, spater regressive Verdnderungen, und so
ist auch ihr - Produkt, das spezifisch-tuberkulése Bindegewebe, keineswegs
ohne weiteres dem gewohnlichen, gesunden Bindegewebe vergleichbar. Weder
in seiner Gestalt noch in seinen Verrichtungen. Besonders tritt das dort hervor,

PAGEL, Grundlagen. 4
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wo wir an grofleren kisigen Herden massiverer Ausbildung dieses spezifisch-tuber-
kulosen Bindegewebes wie z. B. steckengebliebenen késigen Herden der Lunge,
den sog. Superinfekten AscHorr-PuHLs begegnen. Hier ist es ein grobes, hya-
lines, kernarmes Bindegewebe, das firberisch zwar durchaus wie Kollagen reagiert
dennoch aber Besonderheiten aufweist. So tritt es z. B. bei der Kongorot-
Phosphormolybdénsiurefarbung der elastischen Fasern nach MATSUURA, die
wir erfolgreich gerade bei den angedeuteten Herden anwendeten, oft in roter
bis gelber Farbe unterschieden vom griinen Kollagen hervor, wihrend es
sich nach Mariory wie dieses blau farbt. Auf die Fibrinfirbung spricht es
nicht an.

K. E. RankE hat dem Vorgang der Bindegewebsbildung aus Epithelioid-
zellen in Lymphknoten die Eigenschaft indirekter Metaplasie vindiziert. Dabei
sind die aus den Reticulumzellen hervorgegangenen Epithelioiden als indifferentes
Zwischenprodukt, gleichsam als neoplastische Phase der Gewebstransformation
anzusehen, denn das letzte faserige Produkt der Epithelioidzellen ist ja nicht
wieder retikuldres, sondern fibrillires, kollagenes Bindegewebe. Die meta-
plastische Phase wird jedoch nicht iiberall zu Ende gefiithrt. Ist aber anderer-
seits das kollagene, ausgereifte Bindegewebe nur die Fortfiilhrung einer Ent-
wicklung der prikollagenen Reticulum- und Gitterfasern, so ist die Raxkgsche
These von der indirekten Metaplasie dahin zu erginzen, daB hier vielleicht
eine Entwicklung von Merkmalen iiber die gewéhnliche Differenzierungszone
hinaus, eine mochte man sagen bis zum moglichen Ende fortgesetzte Fort-
entwicklung von Gewebseigenschaften (Prosoplasie) vorliegt.

Ist es schon von vorneherein die grobe hyaline Beschaffenheit und die Kern-
armut, die unser tuberkuléses Bindegewebe von dem zierlichen, faser- und zell-
reichen Normalbindegewebe als krankhaftes Produkt abhebt, sie gleichsam als
krankhafte Fortentwicklung der embryonalen Bindegewebsfasern zu einem
polaren Extrem kennzeichnet, dem keine weiteren Moglichkeiten nach Tétig-
keits- und Formentwicklung offenstehen, so gilt das in noch htherem MaBe
von der vermutlichen Funktion der tuberkulésen Faser. Sie diirfte vorzugsweise
eine negative sein, indem sie in der Hauptsache der Abkapselung und Aus-
scheidung toten Materials dient — wenigstens solange, wie sie nicht in frisches
Granulationsgewebe zuriickverwandelt ist.

Die Bindegewebsbildung charakterisiert eine bestimmte Phase der Erkrankung.
Sie braucht nicht mit dem etwaigen Stillstand derselben identisch zu sein. Kann
doch auch das neugebildete Bindegewebe wiederum diffuser Verkisung anheim-
fallen. Mit K. E. RANKE sehen wir in der Bildung des Bindegewebes den Ausdruck
einer Abnahme der entziindlichen Quellung der gewucherten fixen Bindegewebs-
zellen zugunsten der Auswirkung eines mehr dem Physiologischen angeniherten
formativen Reizes in Gestalt der kollagenen Faserbildung. Wie fiir die elemen-
taren Gewebsreaktionen gilt auch fiir Verkdsung und Bindegewebsbildung ganz
allgemein die weitgehende und obligatorische Abhingigkeit von Reizstirke und
Reizantwort. Wir fithren hier als treffendes Beispiel die tuberkulésen Lymph-
knotenerkrankungen des Meerschweinchens an; sie zeigen je nach Menge und
Virulenz der Bacillen auf der einen, Immunitétslage des Organismus auf der
anderen Seite, die Stufenleiter von der diffusen Verkisung etwa des Primir-
komplexlymphknotens iber die fibrés-kdsige Erkrankung zur reinen und
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primiren Lymphknotensklerose, die oft ein lymphogranulomatoseihnliches
Aussehen darbietet.

NaturgemiB ist diese Art und Weise der Bildung von Fasersubstanz mit
hyaliner Einlagerung zu trennen von der Bildung faserigen Hyalins, d. h. hyalin-
degenerierender gewohnlicher Bindegewebsfasern, die schon ScHUPPEL, WIEGER
und Cornir studiert haben, und der degenerativen hyalinen Einlagerung im
Reticulum durch Quellung. Auf jeden Fall ist das bindegewebige Hyalin der
Tuberkel vom fibrinoiden Bestandteil des kisigen Gewebes zu unterscheiden.
Es sind das Vorginge, die ebenfalls unter dem Einflusse des tuberkuldsen Virus
sich regelmiBig besonders an bestimmten Stellen, zumal etwas abseits von der
tuberkulésen Herdbildung, abspielen. Die Kenntnis von der starken Ansprech-
barkeit der retikuliren Bindesubstanzlager im tuberkulosen Gewebe, deren
Widerstandskraft an die der elastischen Fasern angrenzt, der Rolle ihrer Wuche-
rung bei Entstehung und Heilung nicht nur von Tuberkeln, sondern auch mancher
Formen kisiger Pneumonie — kisige Retikuldrpneumonie — verdanken wir
W. Sx. MizLEr. Ich habe vor kurzem eine bisher nicht beachtete Form
des Milztuberkels beschrieben, die in groBter Reinheit elektive und primire
Wucherung des vorgebildeten Reticulums der Follikel unter gleichzeitiger Bil-
dung von Epithelioid- und Riesenzellen zeigt.

Grundsitzlich unterschieden vom eigentlichen tuberkulosen Bindegewebe
ist das unter dem Reiz nach auBen vom Herd diffundierender Tuberkulosegifte
am Herdrand aus dem vorgebildeten Bindegewebe in stark vermehrter Menge
sich entwickelnde Kollagen. Dieses iibertrifft naturgemif an Bedeutung fiir
den nosologischen Ablauf und die anatomische Erscheinungsform bei weitem
die fibros-hyaline Umwandlung des epitheloiden Gewebes selbst. Von ihr erhalten,
ebenso wie von der Verkisung, groBie Perioden und Krankheitsgenerationen
in dem an das ganze Leben gebundenen Ablauf der Infektionskrankheit Tuber-
kulose ihren bestimmenden und bestimmten Charakter. Dieses Bindegewebe
nimmt seinen Ursprung von den vorgebildeten bindegewebigen Scheiden der
GefiBe und anderer Organkanile, von dem vorgebildeten Reticulum und Gitter-
fasergeriist und den kollagenen Eigenfasern der Organe. Ungeheure Massen
von Bindegewebe kénnen hier unter dem EinfluB des tuberkulosen Virus
zur Ablagerung kommen. Besonders eindrucksvoll zeigen dies die Verhiltnisse
beim Versuchstier, wo unter den sekundiren Tuberkulosereaktionen des Gewebes
die Bindegewebsbildung die Verkisung bei lingerem Verlauf weit zu iiber-
bieten pflegt.

Und ein lingerer Ablauf und ein gemilderter Reiz ist es auch beim Menschen,
ohne den Bindegewebsbildung nicht gedacht werden kann. Unter solchen Um-
stinden sehen wir auch herdiquivalente Bindegewebswucherungen,. tuber-
kulése Schwielen, d. h. Verinderungen, bei denen statt eines Herdes mit allen
seinen degenerativen Merkmalen — denn auch die Bildung des Epithelioid-
zellgewebes als solches ist letzten Endes ein degeneratives Moment, wenn in ihm
auch das progressive der Zellwucherung eingeschlossen ist — lediglich und
von vornherein umschriebene Bindegewebswucherung vorliegt. Beim Meer-
schweinchen werden solche Verinderungen besonders in Milz und Lymph-
knoten gar nicht so selten beobachtet. Naturgemif sind sie von weitgehender
fibroser Umwandlung tuberkuldsen Gewebes zu scheiden, wie sie als mehr oder

4%
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weniger ausgedehnte Ersetzung von Tuberkeln durch fibrése Knauel bei von
vornherein geringer Aktivitit des Prozesses auftreten kann.

Produkt perifokaler Entziindung, also eines Ausdrucks allméhlichen Vor-
riickens des Herdes in die Nachbarschaft, ist die Bindegewebsbildung doch in
eigentiimlicher Doppelstellung, auf die besonders K. E. RANKE verwiesen hat,
auch wiederum der an tuberkul6sen Herden vorziiglich zu beobachtende Hesi-
lungsvorgang.

Dabei ist es gleichgiiltig, welcher Art und welchen Grades der tuberkuldse
Grundprozef ist. Das trifft besonders eindrucksvoll bei der Geschichte der
cirrhotischen Lungenphthise hervor. Bei ihr haben wir zu trennen die selb-
stindigen und die sekundédren Formen. Erstere entsprechen véllig den auch an
anderen Organen (Pankreas, Niere, Speicheldriisen, vor allem Leber) zu beob-
achtenden, einer gemilderten Bacillenwirkung entstammenden, indurierenden
Organsklerosen. Kein Zweifel, daB sie selbstéindiger interstitieller Entziindung
der Parenchyme ihre Entstehung verdanken. Es kann hierbei zu einem vélligen
Umbau der Organe mit ausgedehnten restitutiven Epithelgangswucherungen
und sonstigen Regenerationserscheinungen kommen. Einzelne verstreute
Tuberkel, oft erst nach Durchmusterung vieler Schnittserien, ferner die Zu-
gehorigkeit zu einem tuberkulosen Gesamtprozef, ausgedriickt vor allem im
positiven Ausfall des Tierversuchs bei Verimpfung von Organstiicken, weisen
auf die richtige Atiologie hin. Oder aber dem Bindegewebe sind — wie in den
Fallen KircEs — mehr oder weniger reichlich Tuberkel beigesellt. Nach Serina
ruft die Tuberkulose allein keine Bilder hervor, die mit der LAaeNNEcschen
annuliren Lebercirrhose morphologisch genau iibereinstimmen. Vielmehr handelt
es sich in den einschligigen Féllen nur um cirrhosedhnliche Lebersklerosen,
denen der fiir die LAENNECsche Cirrhose kennzeichnende Milztumor, gewshnlich
auch der Ascites fehlt. Skleroseerscheinungen der tuberkuldsen Leber werden
nach SPrING besonders durch gleichzeitigen Alkoholismus begiinstigt. Die
regenerativen und Umbauvorginge sind bei der tuberkulosen Lebersklerose
viel geringer als bei der echten Cirrhose. Diese als durch eine larvierte Tuber-
kulose verursacht anzusehen sei nicht angingig. Zweifellos gibt es auch hierher-
gehdrige Prozesse in den Lungen.

Meist jedoch entspricht die cirrhotische Phthise einem ausgesprochen auf-
gepfropften Proze. Der Grundproze wird dann gewohnlich von der sich in der
Nachbarschaft ausbildenden Bindegewebswucherung an Ausdehnung und Stérke
weit iberfliigelt. Das gilt besonders fiir exsudative Grundprozesse, die gar nicht
so selten klein und beschréinkt bleibend ganz massive Wucherungen sowohl
des elastischen wie des leimgebenden Bindegewebes veranlassen kénnen, durch
die sie dann mehr oder minder verdeckt und in den Hintergrund gedringt
werden. Gewohnlich handelt es sich um bereits in Verkisung iibergegangene
alveoldr-pneumonische oder bronchitische Verinderungen. Letztere zeigen gar
nicht selten eine Durchsetzung der cirrhotischen Schwiele in Form von késigen
Streifen und Strichen. Aber auch noch nicht in Verkidsung iibergegangene,
das Bild der gelatinésen Pneumonie darbietende Prozesse kénnen starke, rasch
wachsende bindegewebige Verdichtungen ihrer Umgebung veranlassen. Dafl
alle die genannten késigen und noch nicht kisigen Verinderungen wirklich die
Grundprozesse der Cirrhose und nicht etwa sekundére kisige Infiltrationen einer
vorher bestehenden Cirrhose darstellen, zeigt die einfache Uberlegung, nach der



Die sekundiren Reizantworten. 53

massive bindegewebige Verdichtungen wohl nur beschrénkt sekundérer In-
fektion von auBen oder auf dem Blutwege zuginglich sind 1). Selbstverstandlich
konnen Bindegewebswucherungen besonders in der Umgebung rasch wachsender
tuberkuldser Herde per continuitatem diffus verkésen.

Die so sekundir-tuberkulésen Grundprozessen aufgepfropften Cirrhosen
haben naturgemidB den Charakter von Heilungsvorgéingen. Bei den exsu-
dativen Grundprozessen stellen sie sich gewdhnlich in Form der Carnifikation
dar. CEELEN hat gezeigt, daB wir hierbei zwischen der unspezifischen, ge-
wohnlich von den Alveolarsepten aussprossenden und der spezifischen, ge-
wohnlich vom gefafinahen interlobuliren und peribronchialen Bindegewebe
ihren Ausgang nehmenden Carnifikation zu unterscheiden haben. Das Binde-
gewebe durchwichst hierbei in der von der chronischen Pneumonie her be-
kannten Weise die Lungenbldschen, indem es sich von Alveolarporus zu
Alveolarporus vorschiebt, dabei die Interalveolarsepten selbst meist intakt
laBt und, an elastischen Fasern mehr oder weniger reich, von spezifisch-
tuberkulésem Gewebe mit Riesen- und Epithelioidzellen — zum Teil selbst
wieder verkidsend — erfiillt ist oder nicht. Auf den von BunL erhobenen
Befund glatter Muskelfasern in cirrhotischen Schwielen, die sog. muskulére
Cirrhose DAVIDSOHNs, sei nur nebenbei hingewiesen. Gute Erbaltung der
GefédBle bildet die Voraussetzung, das Vorhandensein fibrinreicher, exsudativer
Herde einen méchtigen Anreiz zur Carnifikation.

Das Erhaltenbleiben des elastischen Fasergeriists in alveoldrem Verbande, das
fiir die exsudativen Grundprozesse ein so entscheidendes Merkmal darstellt, trifft
auch gewdhnlich fiir die narbig verdnderte Umgebung des exsudativen Herdes
zu. Oft verschwindet allerdings hier in den dicken, krausen, vielfach gefiltelten
Elastinmassen die alveolare Anordnung vollstindig.

Sehen wir bei exsudativen Herden gewohnlich michtige, diffuse Cirrhosen,
meist allerdings neben bindegewebiger Einkapselung des Herdes selbst, so
pflegt doch bei den produktiven Herden die aufgepfropfte Cirrhose anschei-
nend linger und deutlicher herdférmig zu bleiben und nur selten zum Zusammen-
flieBen zu neigen.

Nach alledem entspricht unter den sekundéren Gewebsreaktionen die Binde-
gewebsbildung dem produktiven, wie die Verkdsung mit ihrer Fibrinoidablagerung
dem exsudativen Geschehen unter den elementaren Reizantworten des Gewebes
gleicht.

Endlich ist noch der Schrumpfung des Gewebes als sekundiirer Reaktion
zu gedenken. Sie verursacht durch Wasserverlust und langsame Eindickung
Deutlicherwerden der Konturen und das Heraustreten der Fortsitze von Riesen-
und Epithelioidzellen. Mit RANKE ist sie als Riickkehr von dem Zustande der
Quellung zu einem den normalen Verhiltnissen angeniherten Gewebstonus
aufzufassen.

1) Die von TENXDELOO angefiihrten Beispiele, wie tuberkuldse Infektion eines chronisch-
entziindeten Nebenhodens und die sekundéir tuberkulése Steinhauerlunge zeigen doch
wohl mehr die Bedeutung einer Pars minoris resistentiae. Die eigentlich narbigen Partien
pflegen nach meiner Erfahrung frei zu bleiben, wihrend ihre Umgebung tuberkulds erkrankt.
Die Abnahme der Bewegungsenergie des Lymphstroms ist hier nach TexDELOO fiir (he
Ansiedlung des Virus verantwortlich zu machen.-
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5. Das tuberkulose Gewebe als nosologische Gegebenheit
und Individualitit.

Haben wir so gleichsam in einem analytischen Verfahren die Bestandteile
tuberkulosen Gewebes?!) im einzelnen durchgenommen, so ist dieses nunmehr
als Ganzes, als organisches System oder Individuum in seinen Entstehungs-
bedingungen und seiner Stellung im kranken Organismus zu betrachten.

Als Tuberkel zeigt es ein nur an gewissen Stellen des Korpers gefédBireicheres,
meist aber bald gefaBarmes, aus regelméfBlig wiederkehrenden Entziindungs-
zellen zusammengesetztes Knotchen, das nach einer gewissen Zeit einer be-
stimmten Form des Gewebstodes bis zu einem gewissen Grade geweiht ist.
Keineswegs ist es gefaBlos. Schon 1880 hat KiENER den gesamten tuberkulésen
ProzeB3 als einen gefiflbildenden bezeichnet. (,,L.e processus tuberculeux se
résume donc en un processus vasoformativ, qui emprunte & son origine les pro-
cédés de I'histogenése normale et dévie peu & peu dans le cour de son évolution

1) Die ,,Spezifizitit des tuberkulésen Erkrankungskomplexes schlieBt naturgemiB
nicht ein, daf die zur Beobachtung kommenden geweblichen Veridnderungen nur bei
ihm Wirklichkeit werden. Vielmehr spielt gerade bei der Tuberkulose in ihrer histo-
logischen Gestaltung die Differentialdiagnose eine besondere Rolle. Die eigentlichen Fremd-
korpertuberkel (durch Einfuhr von Kieselgur — BAUER und FLEIssic — mit dem Effekt
der Erzeugung riesenzellreicher Granulationswucherungen, von Kohleteilchen, Lyco-
podium und &hnliches — GARNIER und CHAOUL —, wobei allerdings die Mitwirkung
von Mikroben — Bacillus subtilis — unerlaBlich erschien, von Bakteriensubstanz selbst,
durch Einheilung von Néhten u. a. m.) kénnen dem echten Tuberkel ganz #hnlich sehen,
besonders wenn das mit der Einfithrung des Fremdkoérpers verbundene Trauma Nekrose
hervorgerufen hat. Ebenfalls vollige gewebliche Identitat mit dem echten Tuberkel besteht
bei denjenigen,,Pseudotuberkulosen‘, die durch siurefeste Pseudotuberkelbacillen (,,pseudo-
tuberkuldre Stébchen), die Gras-Butter-Mist-Timotheebacillen hervorgerufen werden.
Doch sind derartige Erkrankungen beim Menschen bisher nicht nachgewiesen. Zur Unter-
scheidung sind wir jedenfalls auf die bakteriologisch-biologische Analyse angewiesen. Die
nicht siurefesten Pseudotuberkulosebacillen (pseudotuberkuldse Stébchen) rufen — besonders
bei Nagern — Herdchen hervor, die mehr makroskopisch Miliartuberkulosen ghnlich sehen,
hlStOlOgISCh aber ein Zuriicktreten der Histiocyten (Epithelioidzellen) und der Verkasung
zugunsten von Leukocyten und eitrigem Zerfall — also AbsceBahnlichkeit — zeigen. Ahn-
liches gilt fiir Sporotrichosen, Aspergillus- und Mucorinvasionen u. a. m. Die der Tuber-
kulose mindestens verwandten Hauterkrankungen (papulo-nekrotischen Tuberkulide,
Erythema induratum Bazin, Lichen scrophulosorum, Lupus erythematodes u. a. m.) zer-
fallen nach LuBarscH in solche mit tuberkeldhnlicher histologischer Struktur ohne ent-
sprechende biologische Reaktionen und solche mit diesen, aber ohne entsprechende histo-
logische Struktur. Zu ersteren gehéren vor allem der Lichen scrophulosorum, das Erythema
induratum und die sog. Sarkoide, zu letzteren die Folliclis, Acnitis, Acne scrophulosorum,
Lupus erythematodes u. a. m.

Gegeniiber den unter Umstinden tuberkulosedhnlichen gummésen Neubildungen ist
nicht ein Fehlen von Riesenzellen bei letzteren Unterscheidungsmerkmal, sondern abgesehen
von der Massigkeit der Verkisung, ferner dem Vorwiegen der iibrigen Granulationszellen
zu ungunsten der Epithelioiden, sodann dem Nachweis reichlicher verschlossener Geféf3e
besonders der Umgebung vor allem die Tatsache, dafl im Gummi bereits gebildetes Binde-
gewebe in grofen Massen der Verkasung anheimfillt, das Gummi also im Stadium der
Bindegewsebsbildung verkést, wihrend der Tuberkel gewohnlich vorher nekrotisch und erst
sekundidr vom Bindegewebe eingekreist wird (LuBarscr). Auf ortsgebundene Unterschiede
von Gummen und Tuberkeln z. B. im Gehirn (landkartenférmige Begrenzung, Sitz an der
Oberflidche, Vorkommen bei Erwachsenen fiir das Gehirngummi gegeniiber dem meist rund-
lichen, tiefliegenden, gewShnlich bei Kindern vorkommenden, leicht erweichenden Konglo-
merattuberkel) sei kurz verwiesen.
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du plan d’organisation physiologique.”) Danach ist der Tuberkel angioblasti-
sches Gewebe, das den Milchkn6tchen des Netzes vergleichbar ist. Die patho-
logische Abweichung von diesem besteht in einer Hypertrophie der Angio-
blasten, der erst die késige Degeneration Halt gebietet.

Besonders die Tuberkel der Milzfollikel, eines an sich ungemein capillar-
reichen Gewebes, zeigen von vorneherein und noch ziemlich lange eine ganze
Anzahl von Capillaren und nach deren Zerstérung an ihrer Statt Anhdufung
roter Blutkérperchen — Verhiltnisse, auf die nach dem Vorgange von Owrra,
LuBarscH, JUSTI u. a. HEITZMANN aufmerksam gemacht hat. Deutlich zeigen
das vor allem frische Milztuberkel des Meerschweinchens, bei denen die Epithe-
lioidzellen driisendhnliche Formationen um eine zentrale Capillare gestalten
konnen. Auch der reichliche Gehalt der Riesenzellen an roten Blutkorperchen
weist hier auf Nahe und Beteiligung der Blutbahn hin. Nach Rickers Beob-
achtung am tuberkulds infizierten Kaninchenmesenterium wird die Tuberkel-
bildung sogar von Gefalerweiterung und GefdfBineubildung eingeleitet und
bleibt in ihrem Schicksal von den vorhandenen Capillaren abhiingig. Neuer-
dings hat Wurm eindrucksvoll auf das unter Umstdnden reichliche Vor-
kommen von Capillaren, ihre grofle Resistenz gegen die vordringende Nekrose
und ihre Bedeutung als Bestandteil eines alte Herde unter Umstdnden neu
aufrithrenden Granulationsgewebes hingewiesen. Die Neubildung von GefidBen
in der Umgebung tuberkul6sen Gewebes haben an Injektionspréparaten in
alter Zeit besonders SCHRODER VAN DER KoLK und LEBERT studiert. Dieser
wendet sich gegen die Auffassung, als sei sie entziindlichen Ursprungs. Viel-
mehr seien sie Ausdruck einer Gewebsverdringung und der Bildung von Kol-
lateralbahnen. Aber im allgemeinen ist der Tuberkel mindestens gefal3-
arm, eine seit mehr als 100 Jahren bekannte Tatsache (STARK, LAENNEC,
AxDRAL, LEBERT). Wo sich die tuberkulése Wucherung ausbreitet, gehen die
vorhandenen Gefafle zugrunde, nachdem sie meist vorher blutleer geworden
bzw. die Konturen der Blutkérperchen durch Stase verschwunden sind. Die
Veréinderung der groBeren GefaBe bei Ubergreifen des Tuberkelpilzes auf sie
sind zum groBen Teil genau studiert. Wir werden auf sie weiter unten bei
Besprechung der generalisierten Tuberkulose noch zuriickzukommen haben.

Die spezifischen Tuberkelzellen sind ihrer Struktur und mutmaBlichen
Herkunft nach bereits oben genauer besprochen. Hier wire nunmehr noch ein
kurzer Blick auf die Phasen ihres Auftretens zu werfen. Die Vorginge im Beginn
der Tuberkelbildung sind, soweit sie unserer Beobachtung zugénglich erscheinen,
noch nicht restlos und einheitlich gekliart. Wéhrend nach WeIGERT und neuer-
dings HUEBSCHMANN Gewebsschédigung notwendige Voraussetzung der Tuberkel-
zellproliferation, d. h. also der Tuberkelbildung iiberhaupt ist, BAUMGARTEN
der Proliferation die Rolle des Einleitungsvorganges vindiziert, hat man auch
Zirkulationsstérungen (RICKER) und exsudatives Geschehen (BExpa, KosrE-
~rrscH und Workow) an den Anfang der Tuberkelentstehung gestellt. Indessen
scheint nach unseren heutigen Erfahrungen eine Verallgemeinerung, so erstre-
benswert sie an und fiir sich ist, doch nicht am Platze. Man muf vielmehr eine
Multiplizitdt der Tuberkelstruktur (LuBARscH) schon fiir den ersten sichtbaren
Entstehungsbeginn annehmen. Ebenso wie die spéiteren Reizantworten vari-
ieren die ersten Vorgénge nach dem Organ sowie nach Stirke und sonstiger
biologischer Konstellation des Erregerangriffs. So ist fiir die Leber neuerdings
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von SCHLEUSSING einwandfrei die groBe Rolle primérer Gewebsschidigung
bei der Entstehung des Tuberkels dargetan worden.

Sie gilt vor allem fiir den miliaren Tuberkel und die Tuberkel bei Phthisikern
der Endstadien. Ob sie auch fiir die granulierende Hepatitis und die aus ihr
hervorgehende Lebersklerose nachweisbar ist, ist noch nicht eindeutig ent-
schieden. In der Milz z. B. liegen die Verhéltnisse nach eigenen Untersuchungen
ebenfalls durchaus verwickelt. Man mufl hier unterscheiden zwischen dem
gewshnlichen verkadsenden Tuberkel, wie er bei Miliartuberkulose, einschlielich
der subakuten und subchronischen sowie bei gew6hnlicher Phthise mit Darm-
tuberkulose auftritt und andererseits der schleichenden tuberkulésen Reticulum-
wucherung, die mit Bildung von Riesen- und Epithelioidzellen einhergehen kann.
LaBt sich fiir die zuerst genannten Formen zuweilen primére Gewebsschiadigung
nachweisen oder wahrscheinlich machen, so geht das fiir die letztere Form
nicht an. Bei ihr handelt es sich lange Zeit und anscheinend auch prim#ir um
reine Wucherungsvorginge, meist zundchst innerhalb der Milzfollikel, die zur
Ausbildung dicker Reticulumfilze mit wechselndem Gehalt an Epithelioid-
und Riesenzellen filhren. Dabei bestehen auch keine Anhaltspunkte fiir vor-
gangige Zerstorung vorgebildeter Lymphocyten. Diese sind in durchaus nor-
maler Zahl erhalten. Ihnen entsprechende runde Kerntriimmer fehlen. Ahn-
liches gilt fiir manche Formen des Lymphknotentuberkels, worauf schon K. E.
RANKE mehrmals aufmerksam gemacht hat. Endlich lassen sich primér exsu-
dative Erscheinungsformen auch fiir richtige Tuberkel bzw. die produktive
Reaktionsform einwandfrei nachweisen, wie fiir die produktiven Lungenherde
besonders eiridrucksvoll neuerdings von HUEBSCHMANN und ARNOLD fiir den
Nierentuberkel von BENDA geschehen ist.

Allerdings ware ja auch hier Voraussetzung der Ausschwitzungen eine
wenn auch noch so geringfiigige Gefdfiwandschadigung bei Ausscheidung
der Tuberkelbacillen mit dem Blutstrom von innen her bzw. durch den
aus den Lungenblischen an die Capillaren gelangenden Tuberkelbacillus.
In diesem Zusammenhange interessieren wiederum auch die schon oben
beim Problem der Verkisung angefiihrten Untersuchungen BENEKEs, be-
treffend die Autoschisis homdoplastisch iiberpflanzter Organe in die Bauch-
hohle. Hier ist es auch in Nekrose iibergehendes Gewebe, das den méachtigen
Anreiz zu Leukocytendurchsetzung abgibt. Ubertragen auf die Verhiltnisse
des Tuberkels wire es die primére Gewebsschiadigung, die die primére Leukocyten-
einwanderung auslost. So scheint es auch in den Versuchen ScHIECKs zu liegen,
in denen die Schidigung des Hornhautepithels die Wanderzelleinwanderung erst
ermoglicht haben soll. Wie — unbeschadet der grundsatzlichen Richtigkeit der
BaumcearTENschen Lehre — der ganze experimentelle Hornhauttuberkel von
auBeren Einfliissen und der Beschaffenheit des Mutterbodens, von Variationen
der Versuchstechnik und des Zufalls abhingt, so auch Grad und Eintritt der
Leukocytenbeteiligung, die vor allem an die Moglichkeit ihres Eindringens
gebunden ist. Im allgemeinen folgte die Reaktion der fixen Gewebszellen erst
der Durchsetzung des Stichkanals mit Leukocyten aus dem Conjunctivalsack
nach. Es steht jedoch dahin, ob Nekrotisierung des Gewebes obligatorisch
fiir die Anlockung von Leukocyten ist, oder ob nicht vielmehr ein einfacher
Fremdkorperreiz, wie z. B. der durch Ablagerung eines fremden Pilzes, des
Tuberkelbacillus, ausgeldste Reiz allein in der Liage ist, die Leukocyten anzulocken.
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Hinzu kommt, daBl gerade beim exsudativen Lungenprozef anscheinend
stets und von vornherein proliferative Ziige in Form von Wucherungen der
Septumzellen und Alveolardeckzellen mitgegeben sind. Das Exsudat ist ein
plastisches (so wortlich bereits BurL). Man denke auch an die Versuche Toe-
PICHs, in denen Alterationen vor der Leukocytenbildung in keiner Weise auf-
zuzeigen waren, diese vielmehr durch den méchtigen Reiz auf die verdauenden
Apparate des BindegewebsgefiBsystems ausgelost wurde.

Uberhaupt diirfte jenes Vorstadium erster Reizantworten des Gewebes
auf Eindringen des Virus bis zur Einstellung von Zelle und Erreger kaum ein-
heitlich zu kennzeichnen sein. MILLER hat z. B. einen Wechsel von Reaktionen
je nach Vorwiegen primédrer Gewebszerstorung und primirer Leukocyten-
auswanderung vorausgesetzt. Danach erfolge Gewebswucherung dann, wenn
die Gewebsschidigung im Vordergrunde steht. Das Kaninchen zeige im all-
gemeinen erheblichere Leukocytenausschwitzung als das Meerschweinchen;
deshalb spiele bei diesem die Proliferation eine groflere Rolle. Die Wucherung
bleibt aus, wenn Leukocytose und Alteration einander die Wage halten. —

Im allgemeinen wird man jedenfalls jenes von uns auch schon oben bei
Besprechung der Riesenzellformen beriihrte Vorstadium bis zur endgiiltigen
Epitheloidzellbildung als das der groBartigen, gegen das Virus gerichteten Auf-
saugungs-, Verdauungs- und Abbauvorginge kennzeichnen diirfen. Es erhilt
seinen morphologischen Stempel durch die leukocytire Phagocytose auf der
einen, die Neubildung groBer, lebhaft resorptiv tatiger, stark basophiler und
vakuoldrer Einkerniger auf der anderen Seite. Die in den Grundziigen auf-
fallend iibereinstimmenden Erhebungen von BorrREL, BroDEN, HERXHEIMER,
WaranaBg, ToppicH, GROMELSKI u. a. haben das immer wieder gezeigt.

Daf} die Allergie, also die Bekanntschaft des Gewebes mit dem Virus ebenso
von ausschlaggebender Bedeutung fiir Art und Ablauf dieses Vorstadiums ist
wie die Virulenz der Bacillen, haben DemBiNsKIs lichtvolle Versuche schon
vor vielen Jahren dargetan. In diesen begann beim normergischen Tier die
Phagocytose nach 24 Stunden. Sie lag bis zum 2. Tag bei den polymorph-
kernigen Leukocyten, die am 3. Tag von Mononukleiren abgelost waren.

Das allergische Tier zeigte dagegen schon nach 1 Stunde sowohl Mono-
wie Leukocyten in lebhafter Tétigkeit. Bei Tauben ferner rufen Bacillen vom
Gefligeltypus nach 18—24 Stunden Phagocytose hervor, die — sehr aktiv —
in den ersten 2 Tagen nur von Polymorphkernigen besorgt wird. Diesen sind
von da ab Monocyten beigesellt, die vom 5. Tag allein das Feld beherrschen.
Ganz anders bei Verwendung humaner Bacillen! Hier fehlt Phagocytose zu-
nichst iiberhaupt. Wenn sie einsetzt, zeigen sich immer Polymorphkernige
und Monocyten gemischt, aber letztere bilden den Hauptanteil, flieBen zu Syn-
cytien zusammen und verhindern das Eintreten der Erkrankung.

Kein Zweifel, da die Leukocyten den Ausdruck starker Giftwirkung, die
Monocyten den der Virusblockade bedeuten, das Vorstadium als Ganzes jedoch
recht verschiedenartigen Ablauf nimmt (vgl. auch die oben S. 17 angefiihrten
Versuche von KacEyama). _

Es bleibt noch hervorzuheben, daB natiirlich auch der fertige Tuberkel
reichlich Aufsaugungsvorginge erkennen lassen kann, diese aber gegeniiber
der cellularen Aktivitit in dem geschilderten Vorstadium weitgehend zuriick-
treten. Die von KostENITSCE und WoLKOW angegebene, von allen spéteren,
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so besonders SCHIECK, ASCHOFF u. V. a. libernommene Phaseneinteilung der
Tuberkelentstehung hat im groflen und ganzen nur den Wert eines auf Grund
héufig wiederkehrender Beobachtung am Tier gewonnenen Schemas. Dessen
Einzelglieder konnen nicht nur nach ihrer Quantitét verwischt sein und
zuriicktreten, sondern auch gewill zuweilen vollig ausfallen bzw. unter die
Schwelle der Wahrnehmbarkeit treten. Die Relation Virus-Organismus ist
es auch hier, von der das Zustandekommen des Urbildes des Tuberkels ab-
hingt, das den Forderungen des Schemas am néchsten kommt.

Die soeben beriihrte Streitfrage nach dem morphologischen Ausdruck der
ersten Tuberkelentstehung ist nur Teilproblem innerhalb der Grundfrage nach
den eigentlichen und letzten Ursachen derselben. Sind wir in der Lage, den
komplexen Vorgang der Tuberkelbildung kausal und entstehungsgeschichtlich
in bestimmte Beziehungsverhéltnisse und Verkniipfungen einzelner Komponenten
von Gewebe und Tuberkelbacillus zu zerlegen und aufzulésen? Hier sind be-
sonders die Versuche von Tuberkuloseerzeugung bzw. Herstellung tuberkel-
dhnlicher Strukturen ohne den Tuberkelbacillus selbst bzw. mit abgetotetem
Virus, d. h. nur durch unmittelbare Einwirkung seiner loslichen, diffundierbaren
giftigen Leibessubstanzen bzw. toxische Fernwirkung des Virus von Interesse
(PRUTTEN, VISSMANN, STERNBERG, CORNET, KriNgMULLER, NOoESSKE, KLETT).
STERNBERG hebt die Tatsache histologisch weitgehendster Ahnlichkeit und
das Vorkommen richtiger Verkdsung, aber auch besonders den Unterschied
in der Verbreitung der durch totes und lebendes Virus erzeugten Knétchen,
Kierr wie auch KELBER (unter BAUMGARTEN) ihren Fremdkorpercharakter
und das Fehlen von Verkdsung hervor, CorRNETs Ansicht setzt hauptséichlich
Proliferationsprozesse bei Aufnahme lebender und Vergiftungserscheinungen
bei Aufnahme toter Bacillen voraus. Die Bestrebungen, aus den Bacillen
etwa durch Extraktion mit lipoidléslichen Substanzen (Chloroform, Ather,
Xylol) Gifte mit nekrotisierenden Eigenschaften oder der Fihigkeit der
Erzeugung tuberkeldhnlicher Struktur zu isolieren (AUCLAIR, JAFFE, MORSE
und SHOTT, BoQUET und NfGRE) sind altbekannt. Doch steht dahin, inwieweit
die hervorgerufenen Nekrosen echter Verkéisung (und nicht einer Embolie
durch grobe Bacillenbréckel — KrerT) und die tuberkuloiden Strukturen nicht
spezifischen, sondern einfachen unspezifischen Fremdkérperbildungen?!) ent-
sprachen. Dagegen beanspruchen die Versuche von GUILLERY (sen.) hier grofles
Interesse, da sie wohl zum ersten Male die experimentelle Grundlage der toxischen
Fernwirkung geliefert haben. GuUILLERY bediente sich der Einbringung von
tuberkelbacillenhaltigen Schilfsdckchen in die Bauchhchle, eine Methode,
die bereits vorher erfolgreich zur Erzeugung von Tuberkulinempfindlichkeit
normaler Tiere (HEvyMaNs, Moussu, ZIELER, PREYSICH und Haim) benutzt
war. Mit diesem Verfahren erzielte GUILLERY schon nach dem 5.—7. Tage
tuberkuloide Strukturen und periphere Nekrosen der Leberlippchen, ferner

1) DaB sich Fremdkorperwirkung und Spezifizitit keineswegs gegenseitig ausschlieBen,
haben letzthin besonders die bedeutungsvollen Untersuchungen ZrsLErs zur Spezifizitit
der Tuberkulinreaktion gezeigt. Letztere ist eine spezifische Reizantwort des Gewebes
auf Einverleibung eines 16slichen Extraktes und natiirlich nicht mit der morphologisch gleich-
artig beantworteten Beibringung etwa von organisierter, schwer resorbierbarer Bact.
coli-Substanz zu vergleichen. Losliche Extrakte aus Bact. coli — analog dem Tuberkulin
hergestellt — zeigten naturgemif niemals ahnliche Reaktionen. :
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richtige, z.um Teil verkalkende Nekrosen in den Lagen der Schilfsickchen,
starke Netzinfiltration durch Epithelioidzellen, Lymphocyten und Riesenzellen
vom Typ der LaneHANSschen, endlich auch solche um das Séckchen herum.
Niemals aber bestand Verkdsung. Nach einer gewissen Zeit gingen die Ver-
suchstiere marantisch zugrunde.

Diese wichtigen Ergebnisse GUILLERYs scheinen in einem gewissen Wider-
spruch zu der uns seit RANKE geldufigen Einteilung der tuberkul6ésen Krankheits-
herde nach ihrer Genese in solche, die durch spezifische Fremdkérperwirkung
des Bacillus und solche, die durch Giftwirkung des Virus erzeugt sind, zu stehen.
Sind wir doch gewohnt, gerade in der tuberkuloiden Struktur den Ausdruck
einer Fremdkorperwirkung, in Exsudation und Verkésung recht eigentlich
den der Giftwirkung zu sehen. Die Differenz erklart sich unseres Erachtens
einmal aus den Verhéltnissen des Versuchstieres, bei dem die richtige Ver-
kéasung gegeniiber der Gewebswucherung besonders anfangs tiberhaupt zuriick-
tritt und sodann daraus, daBl wir es hier mit einem ganz besonderen, sozusagen
filtrierten und denaturierten Gift zu tun haben, dessen eigenartige, anscheinend
hochst milde Wirkung kaum befremdet. Bemerkenswert erscheinen noch an
den Versuchen die zahlreichen Lebernekrosen, die immer wieder wie schon
zu den Zeiten KockELs den Verdacht auf unspezifische thrombotisch-embo-
lische Vorgéinge als Basis der Veranderungen nahelegen, obschon sie fiir die
Frihstadien der hdmatogenen Lebertuberkulose des Meerschweinchens kenn-
zeichnend sind. So ergébe sich auch daraus wieder ein Abhéngigkeitsverhéltnis
von Nekrose und tuberkuloiden Herden. Indessen erlaubt doch der ziemlich
héufige Befund reiner Tuberkelherde der Meerschweinchenleber iiberhaupt
mit typischer proliferativer Infiltration der GrissoNschen Scheiden bei volligem
Fehlen der kleinen Nekrosen keineswegs ein Abhéngigkeitsverhéltnis zwischen
ihnen und den Herden in dem Sinne aufzustellen, daB die Herde auf dem
Boden der Nekrosen entsténden.

Die wichtigen Versuchsergebnisse GUILLERYs — wieweit iibrigens bei
allen diesen und &hnlichen Versuchsanordnungen invisibles und filtrierbares
{kryptantigenes) Virus (FRIEDBERGER, ARLOING) eine Rolle spielt, wird in
Zukunft zu klaren sein — werden uns mithin nicht in der Auffassung
beirren konnen, dafl in der Tat die tuberkuloide Struktur den Ausdruck
einer Art Fremdkorperwirkung darstellt, eben eine relativ milde Reaktion
eines gefestigten Gewebes auf einen relativ schwachen Reiz. Die Partial-
schidigung findet dabei ihren Ausdruck in starker Wucherung fixer Gewebs-
zellen, die JESIONEK — in Analogie etwa zur Auffassung der Leukoblastom-
zelle durch ZYPRIN — geneigt ist, als desensibilisierte und entdifferen-
zierte Elemente aufzufassen, die wegen ihrer geringen Affinitit zum Bacillus
die Fahigkeit zun#chst schrankenloser Neubildung haben. Diese findet ihr
Ende, wenn die eigentliche toxische Wirkung der zugrundegehenden Bacillen-
leiber einsetzt oder diese restlos zerstort sind. Gewill ist die Verkédsung nur
moglich durch Zusammenwirken von Virus und Gewebe. Zweifellos kommt
den Stoffwechselprodukten des kranken Gewebes ein nicht nur additioneller
Einfluf} auf Eintritt und Ablauf des Verkésungsprozesses zu. Ebenso wie ihre
Produkte kénnen sich auch die Reize, ndmlich Fremdkérper- und toxisches
Agens selbst mannigfach bis zur Unkenntlichkeit der einzelnen Bestandteile
mischen. Ja, wahrscheinlich schlieBen sie tiberhaupt keinen kontréren Gegensatz
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ein. Diirfte doch die Fremdkorperwirkung letztlich auch nichts anderes
darstellen als Giftwirkung auf die Zellen, die, partiell und leicht bleibend, eine
in Zellwucherung betétigte, mit Reizung derselben verbundene Teilschdadigung
bedeutet.

Machen wir uns die neuerdings von v. MOLLENDORFF aufgestellten Thesen
hinsichtlich des Zellnetzes im lockeren Bindegewebe als eines, das Retikulo-
endothel mitumfassenden Bindegewebsstoffwechselapparates zu eigen und
wenden sie auf die Verhaltnisse der tuberkul6sen Reizantwort des Gewebes an,
so ergibt sich folgende, manches nur schlecht Verstindliche, aufklirende Uber-
legung: Danach wire die Bildung sowohl der Tuberkelzellen als auch die der
tuberkulésen Exsudatzellen die Funktion jenes umfassenden fibrocytéren
Zellnetzes, d. h. eine Stoffwechselleistung, in Art und Grad verschieden nach
der Intensitdt des zur Wirkung kommenden spezifischen, qualitativ gleich-
artigen Reizes. Im Tuberkel, d. h. der Bildung jenes durch zarte Zellausldufer
anastomosierenden Epithelioidzellnetzes, dessen Elemente sich nur durch. geringe
Reizung vom Ausgangsstadium des ruhenden Fibrocyten unterscheiden (CASTREN)
wire der Ausdruck des geringstmdéglichen Tuberkulosereizes gegeben. Hierbei
erfolgt nur geringe Weiterbildung des Fibrocyten zu einer Art niederen Histio-
cytenstufe unter Erhaltung des netzartigen Verbandes und seiner starken Lei-
stungsfahigkeit und Aktivitdt im Stoffwechsel. Die Bildung des tuberkuldsen
Exsudates dagegen mit seinen phagocytéar stark beanspruchten, reich beladenen
Makrophagen entspriache der Wirksamkeit eines erheblich stérkeren, des eigent-
lichen Giftreizes, der zur Entstehung jener Ruheformen mit starker Mastung
und verhdltnismiBig trigem Stoffwechsel bei Darniederliegen der Zellabwehr-
krafte fithrt. Man denke nur an MOGLLENDORFFs Vergleich des Makrophagocyten
mit der Encystierung, die Mikroorganismen unter ungiinstigen AuBenwelts-
bedingungen eingehen. Haben wir aber in diesen Elementen noch zur Ausgangs-
zelle reversible Formen zu erblicken, so begegnet uns in der leukocytéren Gewebs-
reaktion — soweit es sich um Bildung von Gewebsleukocyten handelt — der
starkste Grad moglichen Reizes der zur Ausformung von irreversiblen, grofen-
teils dem Untergang geweihten Leukocyten fithrt. Seine Stoffwechselbean-
spruchung — ausgedriickt in Polymorphie des Zellkerns und mit dieser parallel
in starker Oxydasereaktion — ist besonders hochgradig. Ganz evident aber
wird die Rolle der Stoffwechselstérung an der Riesenzelle, deren amitotische
Kernteilungen der Polymorphie des Leukocytenkernes in gewissem Sinne
nahestehen. Daf hier mit grofen Stoffwechselleistungen des Gewebes allent-
halben zu rechnen ist, zeigt vor allem das Verschwinden der Tuberkelbacillen,
ihre Auflésung und Verdauung dann, wenn der Tuberkel in einem ersten Aufbau
fertig ist. Naturgemif sind auch die eigentlich regressiven tuberkulosen Ver-
anderungen, vor allem die Verkasung und Erweichung als Stoffwechselleistungen
des Gewebes zu werten.

Bei alledem ist also keineswegs der stdrkste Grad der Schidigung, d. h.
Nekrose und Auflssung des Gewebes allein der Ausdruck tuberkulotoxischer
Wirkung. Vielmehr miissen wir mit RANKE auch Wucherungen, besonders
Bindegewebsproliferationen an Herdrindern auf mittelbare Wirkung lang-
sam diffundierenden Giftes beziehen. Hier, wo Tuberkelbacillen anschei-
nend véllig fehlen, kann auch von ihrer Fremdkérperwirkung nicht gut die
Rede sein.
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Uberhaupt sichert ja die Auslésung durch Giftwirkung der perifokalen
Entziindung ibre groBe Wichtigkeit fiir die Erkenntnis der Zugehdrigkeit eines
Herdes zu einer durch bestimmte . Giftempfindlichkeit bzw. Quantitat der
Giftausfuhr gekennzeichneten.  Krankheitsperiode.

Schon TENDELOO hat der kollateralen Entziindung eine wichtige Rolle zu-
erkannt, RANKE sie in ihrer grundlegenden, durch die anatomische Beobachtung
am Menschen begriindeten Bedeutung gewiirdigt. TENDELOO versteht unter tuber-
kulésem Herd die Summe bzw. das Produkt aus einem Kern, der eine scharf um-
schriebene Entziindung tuberkulésen Ursprungs darstellt, und der kollateralen
Entziindung. Oft tritt letztere allein klinisch in Erscheinung, dhnlich wie wir von
einem subphrenischen Abscel nur die serdse Pleuritis, und von einer tiefsitzenden
Phlegmone zuweilen nur. das oberflichliche Hautédem wahrnehmen konnen.
So erscheint uns hiufig allein eine tuberkulose Pleuritis bei kleinem subpleuralem
Lungenherd, eine serdése Gonitis bei kleinem Knochen- oder Weichteilherd
die ganze Erkrankung zu erschépfen, obwohl sie doch nur sekundire Sym-
ptome darstellen. Sowohl bei tuberkulsem wie bei nicht tuberkulésem Herd-
kern zeigt sich die kollaterale Entziindung héufig in schichtférmigem Aufbau.
Dabei wechseln serdse, fibrindse, zellige kollaterale Entziindung nach MaBgabe
der Giftkonzentration ab, die natiirlich mit der Entfernung vom eigentlichen
Kern immer geringer werden mufl. Daf dem wirklich so ist, hat TENDELOO
durch einen einfachen, eleganten Versuch demonstrieren koénnen. Spritzte er
150 ccm einer 60°/jigen Ameisensiurelgsung an einer bestimmten Stelle der
Kaninchenlunge durch die Brustwand, so erhielt er einen sterilen Entziindungs-
herd, dessen Zentrum nach 3—4 Tagen nekrotisch war. Auf das nekrotische
Zentrum folgte nach aullen ein Ring zerfallender, dann lebendiger Leukocyten,
darauf eine fibrinds, dann eine serds entziindete Schicht und schlieflich die
Lungenblaschen mit Hyperdmie und desquamativem Katarrh. Durch Injektion
schwécherer Konzentrationen liefen sich nun die Schichten einzeln und fiir sich
allein erzeugen, so daBl daraus unmittelbar die Entstehung der Méntel durch
Diffusion immer schwicherer Giftkonzentrationen hervorgeht. Die ortlich
verschiedene Bewegungsenergie der Lymphe bedingt eine gewisse, von Ort zu
Ort wechselnde Ungleichméfigkeit in der Ausbildung der einzelnen Schichten —
wie ja tiiberhaupt Menge, Diffusionsgeschwindigkeit und kinetische Energie
des als Vehikel des Giftes dienenden Gewebssaftes hier die beherrschenden
Faktoren sind. Verstopfung der Gewebsspalten durch Leukocyten kann unter
Umstédnden die Ausbildung bzw. Fortsetzung kollateraler Entziindung ver-
hindern. Im allgemeinen ist letztere um so erheblicher, je stéirker der Herdkern
erweicht ist, und umgekehrt kann starke kollaterale Entziindung durch Ver-
stopfung der Spalten und Stauung des Giftes die Erweichung im Herdkern
beférdern. Vielleicht ist die Nekrose des Herdkerns und die Entstehung der
kollateralen Méntel verschiedenen Giften zuzuschreiben, erstere der Wirkung
eines Toxomucins, letztere vielleicht diffundierenden Fettsduren oder anderen
Stoffen. Das wechselnde Schicksal und die in weitem Umfange mégliche Resor-
bierbarkeit der kollateralen Verinderungen gebietet dem Arzte besondere
Vorsicht bei der Vorhersage: Rasche Resorption der kollateralen Gebiete
bedeutet noch lange nicht Verschwinden des gefiahrlichen Kerns. Auch bietet
das kollateral entziindete Gebiet der Ansiedlung neuer Herdkerne giinstige
Méoglichkeit.
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Auch aus einem anderen Beispiel mag die Wichtigkeit der Herdrénder ersehen
werden. Treten uns auf der einen Seite diffus verkidste Kartoffeldriisen mit
von vornherein heftiger, schwieliger Periadenitis und auf der anderen Seite
Spattuberkel entgegen, die, Ausdruck offenbar mildester Fremdkorperwirkung,
reaktionslos in sonst wenig verindertem Lymphknotenparenchym liegen, so
ist hieraus ohne weiteres, wie RANKE grundlegend gezeigt hat, eine starke
Differenz nicht sowohl in der Ausschiittung, als vielmehr in der Giftempfind-
lichkeit abzunehmen.

Allerdings ist die Anwendung dieser perifokalen GesetzméaBigkeiten nicht
immer und ohne weiteres moglich. So stellte ich an bestimmten aerogenen
Priméraffekten der Meerschweinchenlunge — auch bei Serienuntersuchung —
nicht nur keine Abnahme, sondern eine Verstirkung der einzelnen Entziindungs-
intensitdten der Zonen nach der Peripherie hin fest. Hier folgt auf eine Zone
relativ milder Alveolitis mit Erhaltung des elastischen Fasergeriistes lympho-
cytére Demarkation und auf diese ein Ring massiger Verkisung mit wiederum
anschlieBender Demarkation, dann evtl. wieder Verkidsung usf. Hier liegt
naturgemil nicht gewdohnliche kollaterale Entziindung vor, sondern eine Art
der Herdausbreitung, die allem Anschein nach durch bestimmte Anderung der
Gewebseigenschaften, nicht mechanischer, sondern biologischer Natur im Ablauf
der Herdbildung hervorgerufen wird.

So besitzen wir in der gedanklichen Trennung von toxischer und Fremd-
kérperwirkung wenigstens ein auch dem reinen Begriff der Bacillenwirkung
gerecht werdendes Hilfsmittel zum Versténdnis der verschiedenen zur Beob-
achtung gelangenden Reizantworten des Gewebes.

Liegt der Sitz des Tuberkels vorwiegend in den perivasculdren bindegewebigen
Scheiden der Organe, also vorziglich interstitiell, so gehort diese Lage keineswegs
zZu den unmittelbaren Bestandteilen des Begriffes: Tuberkel. Die Teilnahme
von Parenchymzellen an seinem Aufbau steht mindestens fiir das Versuchstier
fest. DaB ferner die groBeren Tuberkel der Lunge zu einem groBlen Teil durch
primér exsudative Entziindung des Parenchyms entstehen (HUEBSCHMANN),
wurde mehrfach hervorgehoben. Ebenso spielt sich nach NicoL der ,,produk-
tive‘* ProzeBl innerhalb des Acinus ab und nicht im Zwischengewebe. Daraus
geht auch hervor, daBl himatogen entstandene Tuberkuloseherde nicht immer
Tuberkel darzustellen brauchen, wie auch umgekehrt anderweit als auf dem
Blutweg entstehende tuberkulose Herde auch als primére Tuberkel auftreten
kénnen.

Dennoch hat stets die Auffassung vorgeherrscht, daf wir im Tuberkel die
Folge einer Ausscheidung des Virus mit dem Blute vor uns haben. LEBERT
(3hnlich tbrigens auch HeNLE) hat diese grundlegende, spiter von ORrTH,
HuesscamMANN, KaGEYAMA ausgesprochene Auffassung bereits klar ver-
treten. Nach LEBERT beweist der Sitz des Tuberkels, der, so verschieden
er sei, stets in der Umgebung von Gefallen gefunden werde, d. h. da, wo
die geringste Gewebsdichte, der geringste Gewebswiderstand herrscht, daB
der Tuberkel auf Ausscheidung einer im Blut vorhandenen Materie beruhe.
Die Tuberkelmasse werde auch leichter in das Zellgewebe der Lunge, als
in die Alveolen und Bronchialverbreitungen ausgeschieden, welch letztere
der Ausscheidung groBten Widerstand entgegensetzen. Liegen die Punkte
der tuberkulésen Ausscheidung dicht nebeneinander, so entsteht an Stelle
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des Tuberkels die tuberkulsse Infiltration. Nicht nur durch den Mangel
an Vascularisation und FErnidhrung, sondern vor allem durch sein Wachs-
tum sei der Tuberkel vom Krebs unterschieden. Denn dieses erfolge beim
Tuberkel genau wie bei dem der Pseudomembranen per appositionem, d. h.
also durch Neuausscheidung tuberkuléser Materie und nicht etwa aus sich
heraus.

- HERXHEIMER hat darauf hingewiesen, dafl bereits HrpPoLYyTE MARTIN im
Tuberkel eine Endoarteriitis, ahnlich RAaB und auch WALDENBURG in capilldren
Gefaflembolien durch corpusculire Elemente den Kern der Tuberkelbildung sah,
und zwar bei Gelegenheit der Bekanntgabe seiner eigenen Versuchsergebnisse
betreffend die Wirkung experimentell eingefithrter Tuberkelbacillen. Diese
hatten die grofe Bedeutung primérer tuberkuldser Gefdferkrankung, von
peri- und intravendsen Lymphocyten- und Monocytenansammlungen ergeben,
die haufig Knstchen darstellten, an denen erst die Elasticafdrbung das GefiB3-
rohr klarlegte. Ahnliche Befunde wie er hatten auch KosTenirscr und WoLkow,
WaTaNaABE, MorEL und DALous beschrieben.

Die gewohnlich hdmatogene Entstehung der Tuberkel und ihre Nachbar-
schaftsbeziehungen zu Gefillen hat endlich MEINERTz, spiter AUFRECHT ver-
anlaBt, dariiber hinaus den ersten Ansiedlungsort der Tuberkelbacillen in die
Gefalle selbst zu verlegen; dort sollten sie eine primére tuberkulése Thrombose
erzeugen. MEINERTz ging von auf dem GeféaBwege erzeugten intraglomeruliren
Tuberkeln aus, die — eine homogene braune Masse mit kugeligen, groen Mono-
nukledren entstammenden Kernen — im ersten Beginn einen Thrombus dar-
stellen sollen. Was die Bacillen zusammenhéalt und die Schlingen véllig ausfiillt,
kann nach MrINERTZ als Ausfiillung von Capillaren nur Thrombusmasse sein.
Die andmische Nekrose, nicht die Giftwirkung der sich nachtriglich im Thrombus
erst vermehrenden Bacillen bedinge die anfinglichen Absterbeerscheinungen
an den Zellen, die in Umlagerung und Schwund des Chromatins ihren Ausdruck
finden. Entsprechend lauten die an dhnlicher Versuchsanordnung gewonnenen
Daten Bupays. Nach allen diesen Erhebungen sind Anh#ufungen von Makro-
phagocyten und capillire Thrombose die ersten, morphologisch erfaflbaren
Erscheinungen des Glomerulustuberkels.

DaB diese Thesen auf Verallgemeinerung eines Spezialfalles primérer durch
grobe Bacillenembolie erzeugter GefidBerkrankung beruhen, liegt auf der Hand.
In den geschilderten Versuchen ist, mdchte man sagen, das Blut das gewebliche
Substrat, das auf seine Reizantwort gegeniiber dem Virus gepriift wird. Die
capillire Thrombose als stindige und notwendige Basis der zur Tuberkelbildung
gehorigen Veranderung ist durch diese Versuche nicht bewiesen und auch
nicht einmal wahrscheinlich gemacht. Gerade der unter natiirlicheren Ver-
héltnissen entstehende Glomerulustuberkel des Versuchstieres zeigt sehr oft
ebenso wie zuweilen der menschliche Wucherungen und epitheloidezellige Um-
wandlungen des Epithels der Bowmanschen Kapsel als einwandfrei priméire
Verénderungen.

Auch sonst spricht das héufig recht lange Erhaltenbleiben von Capillaren
und auch deren Neubildung bei aufflackernder Entziindung der Herdrénder,
Befunde, wie sie nicht nur an Milztuberkeln, sondern auch sonst iiberall und
besonders in der Lunge sich darbieten, unmittelbar gegen die allgemeine Ver-
legung der erstmaligen Tuberkelverdnderungen in die Gefdfe.
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Auch die Behauptung AurrEcHTs, der Tuberkelpilz wachse gern im nekroti-
schen Gewebe, woraus sich auch im Verein mit gewissen tatsichlichen Be-
funden die Entstehung der ersten tuberkuldsen Lungenherde auf dem Boden
von Thrombosen mit sekunddrer GefaBwandverkdsung und die traubige
Herdanordnung um verkéste, bzw. verengte Gefiafichen ergebe, ist nicht nur
unerwiesen, sondern auch irrig, wie besonders TENDELOO gezeigt hat. Der
Tuberkelbacillus braucht Sauerstoff. Ferner: in .frischem Kise finden wir
reichlich Bacillen, wihrend sie in #lterem mehr und mehr schwinden. Mit alle-
dem soll naturgemifl nicht die Moglichkeit thrombogener Entstehung des
Tuberkels bestritten oder ihre extreme Seltenheit behauptet werden. Gar nicht
so selten finden wir Tuberkel, in deren zentralen Teilen wir durch hyaline,
bacillenhaltige Pfropfe verstopfte Gefdfireste antreffen, die die Moglichkeit
oder eine gewisse Wahrscheinlichkeit der ersten und é&ltesten Verinderung fiir
sich haben.

Von den Gefiflen geht auch RickErs Lehre der Tuberkelentstehung aus.
Nach ihm ist Capillargehalt eine hdufige Eigenschaft des Tuberkels und abhingig
vom Ort seiner Entstehung in capillarfreien oder capillarhaltigen Teilen. Erst
spit erfolge nach voraufgegangener Stase Capillarschwund. Mit Auflésung
der statischen Blutsdule wird auch die Capillarwand immer undeutlicher. Zerfall
des Tuberkels erfolge, weil ein Teil des ihn durchsetzenden GeféaBnetzes nicht
mehr durchstromt wird. Die allererste aus polymorphkernigen Leukocyten
zusammengesetzte Tuberkelform zerfallt wegen der Hinfélligkeit dieser Zellen.

Die ersten sichtbaren Vorginge nach Bepinselung oder Berieselung des
Kaninchengekroses am Zwolffingerdarm mit einer Reinkulturaufschwemmung
oder aber nach Einspritzung einer solchen in die Bauchhéhle — es wurden vor-
zugsweise humane Bacillen benutzt — bestanden vorwiegend in Hyperdmie
und Dilatatorenreizung. Diese verursachen eine Neubildung von Capillaren.
Die mit der Dilatatorenreizung gegebene Aufhebung des Constrictorentonus
bewirke eine gegeniiber dem Physiologischen besonders starke Capillarneubil-
dung, weil sie eine intensivere und dauerhafte Beriihrung der Mutterzellen
mit der das Wachstumsmaterial enthaltenden Blutflissigkeit gestattet. Der
Capillarneubildung folgt Vermehrung der Bindegewebszellen und -fasern. Dann
setzt Abschwichung des Reizzustandes der Gefifinerven ein. Auch Leuko-
cytenausschwitzung (auf Dilatatorenreizung und damit gegebene Verlangsamung
des Blutstroms zurtickzufithren) steht am Anfang der Reaktionen und geht
sogar der Capillarneubildung voran. Die Vorginge gestalten sich zusammen-
gefallt etwa in folgender Reihe, wenn Tuberkelbacillen auf schonende Weise
in den Bauchfellraum gebracht werden: 1. Alteration der Strombahnweite
(Erweiterung), 2. Alteration der Stromgeschwindigkeit (Verlangsamung),
3. Ausschwitzung von Leukocyten (wo Stase, dort Durchtreten roter Blut-
korperchen), 4. Capillarneubildung, 5. Vermehrung der fixen Zellen, 6. Bildung
eines bacillenhaltigen, capillarhaltigen oder capillarfreien Knétchens, 7. all-
méhliches Aufhéren der Blutstromverlangsamung und Erweiterung; Binde-
gewebsvermehrung. -

Dabei sind die GefiBe und Capillaren im infizierten Gebiet nicht mehr
kontraktions-, sondern nur erweiterungsfahig. Die TuberkelgefiBe stellen sich
dar als arterielle, in vendse iibergehende Netze oder als eine Arterie, die als
Netz die Vene umspinnt, ferner ausschlieflich als eine Vene; oder aber ein
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Arterien- und zwei Venenédstchen- l6sen- sich-in das Capillarnetz des Tuberkels
auf, oder endlich eine Arterie und eine Vene sind durch ein Capillarnetz ver-
bunden, das in der Peripherie den Tuberkel beriihrt. ‘

Die bei alledem dennoch mindestens im spiteren Ablauf ausgesprochene
negative Angiotaxis des Tuberkels ist schon STarRk, Bamiie und BayLe auf-
gefallen. Besonders wurde sie von ANDRAL, LEBERT und den Autoren dieser
Zeit hervorgehoben.

Der Aufbau des frischen Tuberkels fallt im wesentlichen mit den Phasen
seiner Entwicklung zusammen. Ist priméire Alteration als wesentliche Ver--
anderung nachweisbar, wie haufig beim Lebertuberkel, so finden wir die Nekrose
der Parenchymzellen als wesentliche und alteste Veréinderung meist die Mitte
des Herdes einnehmen. Gingen ausgedehntere exsudative Prozesse der Aus-
bildung des eigentlichen Tuberkels vorauf, so sehen wir meist Fibrin, fibrinoide
Nekrose, tote polynukleire Leukocyten u. a. m., auch hier gewShnlich im Zen-
trum. Beim iiblichen Beginn des Tuberkels mit unmittelbar hervortretender
Proliferation beherrschen Epitheloid- und Riesenzellen das Bild. Der Bildung
dieser Zellen haftet, obschon sie einen progressiven Vorgang darstellen, auch
etwas Degeneratives an. Das tritt besonders in der amitotischen Kern- und
mangelnden Plasmateilung der Riesenzellen deutlich hervor. Die bereits oben
erwahnte Hypothese, die Zyprin zur FErklirung der systematischen Blut-
krankheiten gegeben hat, in deren Mitte die nosologische Einheit der Pseudo-
leukédmie steht, fordert zur Ubertragung auf die Verhiltnisse des Tuberkels
heraus. Danach kommt es, durch die Wirkung des reizenden Agens zur
primiiren Entdifferenzierung und Embryonalisation der ausgebildeten Arbeits-
zelle. Die mit Erzeugung ausgedehnter Proliferationsneigung einhergehende
Entdifferenzierung trifft nicht sowohl die empfindlichen, mit Absterben reagie-
renden Parenchymzellen, als vielmehr die elementareren, mit Wucherung ant-
wortenden Stiitzzellen. Die entstehenden Tochterzellen, die um ein Etwas
verminderte, also weniger differenzierte Mutterzellen sind, besitzen geringere
Giftempfindlichkeit und kénnen durch grofere Giftintensitdt zu weiterer Wuche-
rung veranlaf3t werden. Die Pathobiose der Zellen, wenn man so will, ihr Partial-
tod zeigt also eine Verstirkung einzelner LebensduBerungen.

Nach Eintritt der zentralen Verkésung nehmen die Epithelioidzellen die sog.
Wirbel- oder Pallisadenstellung (ARNOLD) ein, d. h. sie richten sich parallel
Zelle an Zelle in konzentrischer zwiebelschalendhnlicher Anordnung um einen
Wirbel herum aus. Ehe sie der Verkésung anheimfallen, ordnen sie sich also in
ganz bestimmter Richtung an. Wenn man so will, ein Phinomen der Toxo-
tropie. Die Peripherie des Tuberkels nimmt eine meist sehr deutliche Lympho-
cytenzone ein. Sie ist vielleicht ein Ausdruck der Wirkung fettspaltender
Enzyme (BErGEL) gegen diffundierende &ther- und alkohollgsliche Giftsub-
stanzen. Jedenfalls demarkiert sie das eigentlich kranke Gebilde gegen die
mehr oder weniger verinderte Gewebsumgebung und gibt damit erst dem
Tuberkel seinen rechten, scharf umrissenen Knotchencharakter. Der ortliche
Ursprung der Lymphocyten wird immer mehr offenbar. Und so haben wir
auch in ihrem Auftreten ein Glied in der Kette von Reizungsfolgen der
lokalen, mesenchymalen Keimlager zu sehen.

DaB die GefiBlosigkeit der Tuberkel irgendwie beim Auftreten der Verkésung
mitspielt, braucht nicht erst auseinandergesetzt zu werden. Man weily das

PAGEL, Grundlagen. 5
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seit dem Anfang des-19. Jahrhunderts. Doch ist die An#émie sicherlich nicht
allein Ursache der Verkdsung — ebensowenig wie die Gefidflosigkeit Ursache
der Tuberkelbildung ist, ist sie auch Ursache der Tuberkelverkidsung, d. h. des
Untergangs neugebildeter Zellen. Vielmehr ist es hier ebenfalls das Virus selbst,
das zur Verkdsung Veranlassung gibt. Zweifellos aber ist die GefaBarmut dabei
wichtiges Hilfsmittel, indem sie eine Stauung der eigentlichen Bacillentoxine
und der toxischen Stoffwechselprodukte der beschréinkt und in pathologischer
Richtung arbeitenden Tuberkelzellen hervorruft. Letztere sind es vielleicht
erst, die die eigenartige Form der Nekrose, nimlich die Verkdsung ermdglichen.
Auch die Versuchsverhéltnisse JESIONEKs, der verkésungsidhnliche Nekrose
ohne den Bacillus selbst, nur mit Extraktsubstanzen erzeugt hat, schliefen die
Mitwirkung geschédigten Gewebes nicht aus. Endgiiltige Klarung dieser grund-
legenden Fragen ist vielleicht auch von den Untersuchungen késigen, noch
nicht verkésten, tuberkelhaltigen und endlich allein tuberkelbacillenhaltigen,
aber noch nicht veréinderten Gewebes auf seinen Stoffwechsel nach dynamischen
Gesichtspunkten zu erwarten.

Die bei der Verkiasung gebildeten Stoffe erweisen sich wieder leukocyten-
anziehend. Daf} die Erweichung des Kises keineswegs ausschlieBlich auf diese
zuriickzugehen braucht, haben wir bereits oben ausfiihrlich besprochen. Das
grofle Ritsel, welche Krafte fermentativer oder sonstiger Natur die Erweichung
bewirken, haben die Erfahrungen der ersten Tuberkulindra in den 90er Jahren
einer gewissen Klarung entgegengefithrt. Der exogenen Tuberkulinisierung,
die hier groBartige Erweichungen hervorruft, steht die endogene, aus dem Herd
selbst stammende Tuberkulinausschiittung, die Autotuberkulinisation, gegen-
iber, die ganz Ahnliches auslost. Auf diese Verhiltnisse werden wir weiter
unten noch zuriickzukommen haben. Besonders sind es die mit dem Eintritt
des Virus in die Blutbahn geschaffenen Verhéaltnisse, die zur endogenen
Tuberkulinausschiittung in Beziehung stehen.

Von dem Quantitdtsverhiltnis zwischen Verkisung und Bindegewebs-
bildung ist Gestalt und Schicksal des Tuberkels weitgehend abhéngig. Er kann
ganzlich fibrés werden, so dafl man ihm seine urspriingliche Gestalt gar nicht
mehr ansieht; die Bindegewebsbildung kann auf der anderen Seite so winzig
sein, daB3 sie fast gar nicht in Erscheinung tritt und nur bei eingehender Unter-
suchung aufgedeckt werden kann.

Betrachten wir nur kurz die Heilungsvorginge an tuberkulésem Gewebe, so
sehen wir, daf die Bindegewebsbildung es nicht allein ist, welche den Tuberkel
der Latenz entgegenfiihrt. Auch total verkiste tuberkulose Herde kénnen obsolet
werden durch Eindickung und Verkalkung des Késes, denn Kiasemassen sind
bekanntlich fibroser Umwandlung, wenn iiberhaupt, nur in sehr beschrinktem
Umfange zugénglich. Es gibt zwar auch eine fibrése Durchwachsung von Kése-
massen nach vorheriger Durchfurchung derselben durch Granulationsgewebe.
Aber bei diesem Vorgang ist doch der Kése als solcher schon nicht mehr erhalten,
sondern weitgehend abgebaut, resorbiert und zerstért. Gewohnlich erfolgt
vielmehr nur bindegewebige Einkreisung und Abkapslung der Késemasse. Die
im frischen Kise reichlichen Bacillen verschwinden allméahlich, doch niemals
so vollstéindig, dall man nicht auch noch aus ganz verkalkten Herden virulente
Bacillen isolieren kénnte (LuBarscH, RABINOWITSCH, SCHMITZ u. a.). Auf die
Knochenbildung im Kése wird weiter unten noch néher einzugehen sein.
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Ein in seiner Wichtigkeit und Bedeutsamkeit frither vernachlassigter, jetzt
aber immer mehr erkannter Heilungsfaktor bei der Tuberkulose ist die Reso-
lution von Entziindungsprodukten. Schon LEBERT hat sie erwdhnt und beriick-
sichtigt und dabei bemerkt, dafl ein voll ausgebildeter Tuberkel, also die produk-
tive Reaktion des Gewebes, wohl nicht mehr resorbierbar ist (ahnlich bereits
auch ScEONLEIN). Um so groBartiger kénnen Resorptionserscheinungen an
tuberkulésen Exsudaten sein. Dal} auch erweichte Kisemassen der Aufsaugung
zugingig sind, wurde bereits erwahnt. Fiir die klinischen und morphologischen
Einzelheiten der einschliagigen Vorginge verweisen wir auf die folgenden Ab-
schnitte.

Besondere Gestaltungen zeigen die Heilungsvorginge an tuberkulésen Ober-
flachen- (Schleimhaut-) und Hohlgeschwiiren (Kavernen, Vomicae). LAENNEC
hat ja bereits in denkwiirdiger Art die Kavernenheilung abgehandelt und ab-
gebildet. Inwieweit der von HaNSEMANN betonte Modus der Reinigung und
epithelialen Uberwachsung der Kaverneninnenfliche von seiten der Bronchen
iiberhaupt vorkommt, und dahingehende Beobachtungen nicht vielmehr Ver-
wechslungen mit Bronchektasen darstellen, steht nach ScEHMINCEEs bedeut-
samen und abschlieBenden Ausfithrungen tiber die morphologische Seite des
Kavernenproblems, die ich dank der Giite des Verfassers, meines hochver-
ehrten Lehrers, schon vor der Drucklegung einsehen konnte, durchaus dahin.
Auf der anderen Seite spielt fraglos konzentrische oder exzentrische Schrumpfung
der Kavernenwénde, nach meinen Erfahrungen durch ein in das Innere des
Hobhlraumes vordringendes und die noch mehr oder minder breite Granula-
tionsschicht vor sich herschiebendes fibréses Gewebe mit dem Ziel der Aus-
bildung einer fibrosen Narbe eine ungleich gewdohnlichere Rolle. Auch Ein-
dickung des Késes bei Abschluf der Hoéhle von der AuBlenwelt kann klinische
Heilung durch Obsoleszenz einschliefen (Harr). Kavernenheilung ist danach
kein so ganz seltenes Vorkommnis, selbst wenn man den strengen histologischen
Mafistab einer auch in Serien von Késeherden freien Kavernenwand anlegt (Frei-
burger Schule mit GRAFF, GIEGLER). Zweifellos besteht entschiedene Abhangig-
keit in der Gestaltung der Wand vom biologischen Gesamtstatus des Organismus,
besonders in Ansehung seiner tuberkulésen Durchseuchung. Wie die Krank-
heitsperioden selbst, ist auch Entstehung und Gestaltung der Kaverne den
diese beherrschenden Momenten sichtbar unterworfen. Fiir die Hohlgeschwiire
des Primér-Sekundérstadiums bleibt wie fiir dieses selbst die Anamnese in
Ansehung der Virusbeziehung des Organismus, fiir die des Tertidrstadiums die
Disposition — in einer durch unseren nichsten Abschnitt verstindlich zu
machenden Weise — von richtunggebender Bedeutung. Fiir die einzelnen
im Gesamtablauf der Tuberkulose epochal gebundenen und zyklisch ver-
kniipften Formen verweise ich auf die manches bisher Dunkle schlagartig
erleuchtenden und ordnenden Grundlegungen ScHMINCKEs. Dal dem Immu-
nititsgedanken eine ungeahnte, praktische Wichtigkeit in der Frage der
Kavernenheilung vorbehalten bleibt, ist auf klinischer Seite zuerst von DIEHL
gewiirdigt worden. Uberraschende »» Wunderheilungen von Kavernen sind fiir
die chronische Generalisationsperiode des Sekundérstadiums durchaus typisch,
wahrend die isolierte Lungenschwindsucht derartiges nur ausnahmsweise
erkennen 1aBt. Dementsprechend finden wir im ersteren Falle oft gereinigte,
lochartig ausgestanzte Hohlen in ruhendem, auch histologisch nur in schmaler

5*
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Schicht veréindertem Gewebe, wihrend die schmierigkiisig belegten oder aus-
gefilllten Hoéhlen meist der isolierten Lungenschwindsucht (Tertifirstadium)
angehéren. Hierbei sind noch die Kavernen mit schlaffer pyogener Membran,
wie sie meist durch akute Sequestration késig-pneumonischen Gewebes ent-
stehen (akute Generalisation oder Uberempfindlichkeit im Endstadium),
von denen mit guter scharfer Abgrenzung durch eine eigene Wand mit
eigenartigem Bauplan zu unterscheiden. Letztere entstehen in protrahiertem
Ablauf. Thre Wand zeigt eine leukocytér durchsetzte (pyogene) kisig-nekrotische
Innenschicht, auf die eine gefaBarme, faserreiche, dann eine faserarme, gefif3-
reiche Bindegewebsmembran gegen das umgebaute, luftleere und indurierte
Lungengewebe hin folgt. Schon LEBERT unterschied drei verschiedene Arten
der Kavernenheilung:

a) Durch Isolierung vermoge der inneren Eiterhaut und Zusammen-
schrumpfen der Hohle.

b) Durch Faserstoffablagerung, welche die Hohle ausfiillt, mit ihren Wénden
verwichst und so eine fibrose Narbe bildet.

¢) Durch mineralische Ablagerung in der Hohle und Bildung von Faser-
gewebe um dieselbe.

Uberhaupt bedeutet fiir LEBErT, Wie schon fast 100 Jahre vorher fiir
STARK, die Ausbildung der gefifhaltigen, faserreichen wahren Eiterhaut im
Innern der Kaverne ein ,,Heil- und Abgrenzungsbestreben der Natur®.

I1. Die allgemeinen pathomorphologischen Grundlagen des
Ablaufs der Tuberkulose als infektioser Gesamthandlung.

1. Einleitung.

Wie haben eine Fiille in ihrem Wesen unterschiedlicher geweblicher Reak-
tionsformen an uns voriiberziehen lassen und erheben nunmehr die Frage nach
dem gemeinsamen, dem verbindenden Glied dieser Reizantworten und den
Gesetzmifigkeiten, denen sie in Entstehung oder Ausbleiben folgen. Thre
dtiologische Einheitlichkeit, ihre Erzeugung durch das gleiche Virus, denselben
Gewebsparasiten, liegt als Antwort auf diese Frage ja unmittelbar auf der Hand.
Aber daB mit ihr keineswegs eine erschépfende Losung der Fragestellung gegeben
sein kann, ist ebenso unmittelbar erweislich. Kaum eine Tatsache hat wohl
jemals soviel Verwirrung auf einem Gebiet der Krankheitslehre hervorgerufen,
wie die Entdeckung der atiologischen Gleichartigkeit der skrofulds-tuber-
kulésen Formenreihe, deren saubere, Trennung durch eine eben vorher trium-
phierende, rein patho-morphologische Betrachtungsweise sicher durchgefiihrt
erschien. Und doch, oder gerade eben deshalb, bedeutete diese Entdeckung
keineswegs die Problemlosung selbst, sondern warf ihrerseits wieder eine Reihe
grundlegender Fragen auf. Diese fithrten an den letzten, innersten und unmittel-
baren Kern des Wesens der Tuberkulose als Infektionskrankheit heran. Und
in diesem Sinne bedeutete die Entdeckung des Tuberkelpilzes, indem sie iiber
morphologisch-parasitologische Teilfragen und damit iiber sich selbst hinaus-
weisend die eigentlichen Quellen und Moglichkeiten des Versténdnisses vom
Ablauf der tuberkulésen Gesamthandlung im Organismus wenigstens in der
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Ferne zeigte, tatsichlich den groBen Schritt, der uns dem endlichen Ziele weit
niher gebracht hat. Gerade die Gleichartigkeit des Erregers, vielleicht auch nur
unsere Unfihigkeit, bestimmte Differenzen in Leben und Wirken des Parasiten
auf bestimmte Gewebszustinde zu beziehen, wies auf den Organismus als den
groBen und einheitlichen Lenker und Steuerer des Infekts, ganz nach Analogie
mit anderen Infektionskrankheiten hin. Die Unterschiede der Reizantwort
des Gewebes mufiten somit wirklich in diesem Gewebe selbst begriindet sein.
Es mufiten, wenn man so sagen darf, auBerhalb rein morphologischer und
bakteriologischer Sphére gelegene Krifte am Spiele sein, die letztlich in der
iibergeordneten GroéBe der Reaktionsart des Organismus gegeben waren, nicht
dagegen in rein dispositionellen, die unmittelbaren Voraussetzungen der Erkran-
kung umfassenden Grofen aufgingen.

LaBt doch kein krankhaftes Geschehen so eindrucksvoll und unmittelbar
seine Ganzheitsbeziehung, seinen Reflex auf den Gesamtorganismus und seine
Abhingigkeit von diesem hervortreten wie die Tuberkulose. Hatte das schon
bei den Alten fiir die Betrachtung einer bestimmten Periode der Erkrankung
die Beobachtung der Phthisis geleistet und in dem alten Streit iiber die Bezie-
hungen von Skrofulose und Tuberkulose stets mit angeklungen, so muBte es
seinen erweiterten, die Tuberkulose in ihrem Wesen allererst erfassenden Aus-
druck in der Erkenntnis der Zugehorigkeit des Virus zum Individuum wéhrend
des ganzen Lebens, seines Einflusses auf Leben und Entwicklung des Menschen
in seinem ganzen Ablauf, wie umgekehrt der Abhingigkeit des Infektverlaufes
von den Phasen wechselnder Resistenz des Organismus finden.

Grundvoraussetzung dieser Erkenntnis war die Wertung der Tuberkulose
als Infektionskrankheit, die durch die Versuche und Befunde VILLEMINS, BUHLS
u. a. angebahnt, in der grandiosen Forscherarbeit RoBErT Kocus ihre exakte
Begriindung fand. Die damit gegebene Einreihung der Tuberkulose in den Kreis
der Infektionskrankheiten schloB die Zuriickfithrung des krankhaften Geschehens
auf ein Kampfverhdltnis von Erreger und Organismus ein. Das Virus nahm
mehr und mehr den Charakter eines fremden Eiweiles mit antigenen Eigenschaf-
ten an, das ebenso wie der Organismus mit seinen Abwehrkriften den Gesetz-
mafigkeiten der Immunitidt unterliegt. Hier lagen also auch fiir die Tuberkulose
die Quellen und Wurzeln zur Erfassung ihres eigentlichen Wesens, und es ist
bezeichnend, daf3 kein anderer als RoBERT KocH auch hier die Richtung gewiesen
und die Fundamente gelegt hat, iiber die wir genauer besehen, nur um ein
geringes hinausgekommen sind.

In seinem Grundversuch kommt recht eigentlich zum ersten Male in der
Geschichte der Tuberkulose die Abhéngigkeit zum Ausdruck, die zwischen
Ablauf und Erscheinungsform der Tuberkulose und der Empfindlichkeit des
Organismus auf der einen und von dem Grade der Bekanntschaft mit dem Virus
auf der anderen Seite besteht. Im Tuberkulin schuf dann RoBErT KocH das
Mittel, gewisse eigenartige Reaktionsabliufe willkiirlich nachzuahmen und
nachzupriifen, um so die Vorginge am Herd, soweit sie ein allgemeineres Ge-
schehen widerspiegeln und abbilden, in ihrer nosologischen Notwendigkeit
zu begreifen.

Der Grundversuch lautet: ,,Wenn man ein gesundes Meerschweinchen mit
einer Reinkultur von Tuberkelbacillen impft, so verklebt in der Regel die Impf-
wunde und scheint in den ersten Tagen zu verheilen; erst im Laufe von 10 bis
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14 Tagen entsteht ein hartes Knotchen, welches bald aufbricht und bis zum
Tode des Tieres eine ulcerierende Stelle bildet.

Aber ganz anders verhilt es sich, wenn bereits tuberkulése Meerschweinchen
geimpft werden. Am besten eignen sich hierzu Tiere, welche 6 Wochen vorher
erfolgreich geimpft worden waren. Bei einem solchen Tier verklebt die kleine
Wunde auch anfangs, aber es bildet sich kein Knétchen, sondern schon am
néichsten oder zweitnichsten Tage tritt eine eigentiimliche Verinderung an der
Impfstelle ein. Dieselbe wird hart und nimmt eine dunkle Farbung an, und zwar
beschrénkt sich diese nicht auf die Impfstelle selbst, sondern breitet sich auch
auf die Umgebung bis zu einem Durchmesser von 1 cm aus.

In den nichsten Tagen stellt sich dann immer deutlicher heraus, da8 die
so verinderte Haut nekrotisch ist; sie wird schlieflich abgestoBlen und es bleibt
eine flache Ulceration zuriick, welche gewdhnlich schnell und dauernd heilt,
ohne daf} die benachbarten Lymphdriisen infiziert werden.*

Es kann nicht unsere Aufgabe sein, die im Rahmen der Medizingeschichte
durchaus typische Literaturgeschichte dieses Grundversuches und die sich
an ihn mebr oder weniger nahe anschlieBenden Immunitatsforschungen der
Tuberkulose zu erértern. Unsere Bemerkungen zu diesem Thema, die lediglich
eine allgemeine Einfiithrung und Hinleitung zu dem groBartigen Aufbau K. E.
RankEes bezwecken, haben sich in der Haupsache nur noch mit den Unter-
suchungen ROMERs zu beschiftigen, die unmittelbar den AnschluBl an das
Ranxkgsche System vermitteln.

ROMER ging von den nahen Beziehungen aus, die zwischen einer spezifischen
Uberempfindlichkeit bei Tuberkulose und der Tuberkuloseimmunitit bestehen.
Ganz allgemein waren diese schon mit der paradoxen Reaktion BEHRINGs
gegeben, der zeigte, ,,dal ein Pferd in 1 ccm seines Blutes genug Antitoxin
besitzt, um eine solche Giftmenge fiir nicht vorbehandelte Tiere unschédlich
zu machen, von welcher ein Bruchteil geniigt, um das Antitoxin liefernde Pferd
zu toten®.

ROMER beobachtete nun bei Applikation einer groBen Dosis stark virulenter :
Tuberkelbacillen an Rinder, die mit schwach virulenten Bacillen immunisiert
waren, heftigste Reaktionen, die nach Abklingen vélliges Wohlbefinden hinter-
lieBen; bei den Kontrollen dagegen keinerlei Reaktionen, jedoch nach mehr
oder weniger langem Inkubationsstadium ein sich immer mehr verstdrkendes
Infektionsfieber, bis das Tier nach 3—4 Wochen an einer Miliartuberkulose
verendete. Aus dieser Beobachtung erhellt die. Gleichzeitigkeit von ausgespro-
chener Immunitit und einer Art Uberempfindlichkeit bei den vorbehandelten
Tieren. Diese Uberempfindlichkeit ist nach ROMER nicht nur Begleitsysmptom
der Immunitit, sondern auch mindestens eine der Ursachen des willkiirlich
erzeugten Schutzes. Ebenso lieB sich fiir das Meerschweinchen relative Immunitét
gegen Superinfektion nachweisen. Wihrend die Kontrollen je nach Stérke der
Infektion nach 3—9 Wochen starben, verendeten die vor der zweiten Injektion
mittelstark infizierten Meerschweinchen erst nach 7—9 Monaten — offenbar
infolge der ersten Infektion. Aus den bei den Versuchstieren auftretenden
schweren, sogar vereinzelt tédlichen Reaktionserscheinungen ergibt sich auch
hier starke Uberempfindlichkeit. Bei den immunen Meerschweinchen war die
auBerordentliche Neigung zu ausgedehnter Bildung von glattwandigen Kavernen
bis zu Erbsen- und BohnengréBe in Lungen, Driisen und Leber ein ungemein
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sinnfalliges Kennzeichen. Das gleiche gilt von der Ausbildung geschwulstartiger
Abscesse an der Infektionsstelle.

Fiir Immunisierung durch spontane Tuberkulose gegen nachfolgende kiinst-
liche Infektion verweist ROMER auf die Versuche von Varrfig, ferner auf die
von WELEMINSKY, die von einem gewissen Zeitpunkt ab beim Meerschweinchen
eine Art Immunitdt der Driisen ergeben haben. Wéihrend die Tuberkulose
in den betreffenden Organen weiter fortschritt, wurden neue Lymphknoten
nicht mehr ergriffen. WELEMINSKY wies damals auf die Moglichkeit hin, daB die
Verhéltnisse beim Menschen ahnlich ldgen, indem dieser wihrend des Lebens
nur einmal infiziert werde, neue Infektionen aber an ihm abprallen. Auch
die Ergebnisse PIrRQUETs und ScHICKs zieht ROMER heran; nach diesen ist die
Inkubationszeit der Neuinfektion dadurch verkiirzt, ‘dafl durch Erstinfektion
die zur Ausbildung von Krankheitserscheinungen notwendigen Reaktions-
produkte bereits gebildet sind. Nach Einfithrung vermehrungsfihiger patho-
gener Substanz (Infektionen) tritt die Reaktion um so schwécher, nach Ein-
fithrung nicht vermehrungsfahiger pathogener Substanz (Serum) um so stérker
ein, je frither sie in Erscheinung tritt. PIRQUET war es ja auch, der den Begriff
der Allergie, d. h. des Andersseins der Reaktion eines sensibilisierten gegeniiber
dem jungfréulichen Organismus geprégt hat, doch wies PIrQUET darauf hin,
daf Allergie nicht identisch mit Immunitat ist. Bei der Vaccination z. B. wird
der Organismus nicht unempfindlich (Immunitét), sondern er reagiert graduell
und besonders zeitlich anders als bei der ersten Infektion.

Bei Nutzanwendung seiner Versuche auf die Verhéltnisse des Menschen
zieht ROMER die bekannten Statistiken NAcELIs, BURKHARDTs und die Ergeb-
nisse der Tuberkulinpriifungen an groBen Menschengruppen heran, welche die
Bekanntschaft des GroBteils der Menschen mit dem tuberkulésen Virus von
einer gewissen Zeit ihres Lebens an demonstrieren!). Nach ROMER wird der-
jenige tuberkulds, der reichlich Bacillen aufnimmt zu einer Zeitperiode, wo er
noch nicht Gelegenheit gehabt hat, sich durch eine vorgingige schwichere

1) Wir kommen heute wieder auf die grofen Zahlen NaEGELIs, der bekanntlich bei
979/, der Erwachsenen Anzeichen stattgehabter Tuberkuloseinfektion gefunden hat, zuriick
(vgl. spater z. B. die Befunde PunLs und ScHURMANNs). LuBarscH buchte dann bei 62°/,,
OrTH bei 689/, BriTzRE bei 51,49, HarT bei 63,4%/,, HEsSE bei 72,8%/, der Fille Reste
einer mufimaBlichen oder sicheren Tuberkuloseinfektion. Neuerdings hat Koopman~ auf-
fallend niedrige Zahlen angegeben, was er auf die Art seines auBlerordentlich gemischten,
hauptsachlich plotzliche und gewaltsame Todesfalle umfassenden Materials zuriick-
fuhrt. Die erwihnten groBlen Zahlen der Autoren gelten — wie allgemein bekannt — nur
fiir das Lebensalter iiber 18 Jahre und sind auch értlich sehr verschieden. So fand LuBarscH
in Posen 69,19/, in Zwickau 36,29/, und in Diisseldorf 62,4°/,. Bei den Individuen unter
18 Jahren bewegen sich die Zahlen zwischen 5 (NAEGELI) und 57,95%, (SCHURMANN),
bei den &lteren zwischen 36,2°/, (LuBarscH) in Zwickau und 98°/, (NAEGELI).

DaB} schon MorTON die modernen Ergebnisse in gewissem Sinne vorweggenommen hat,
diirfte wenig bekannt sein. Die einschligige bemerkenswerte Stelle sei deshalb ausdriicklich
hier angefiihrt: ,,Et procul dubio, horum tuberculorum adeo frequens et familiaris est pullu-
latio, ut necesse foret, Phthisin pulmonarem communem esse humani generis pestem, nisi
tumores isti, tam facili opera, vel sponte sua evanescerent vel arte tollerentur, quam primitus
ortum habuere. Et quidem non sine ratione coniectari soleo, quod sicuti benigniora tuber-
cula solent sponte sua et cito detumescere, ita nulla ex his Herculei huius morbi. . .s truunt
fundamenta, praeter ea, quae sunt aliquantum maligna, et mali moris, quaeque- citius,
vel serius, proprietate quadam naturae, a quacunque tandem corporis parte originem ducant,
putrescere solent.” Die vorgetragenen Anschauungen MORTONs ergeben sich zwangsliufig
aus seinen Grundbegriffen beziiglich Phthise, Tuberkel und Skrofulose.
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Infektion einen gewissén Schutz gegen weitere Infektion zu verschaffen. Wer
das Gliick gehabt hat, eine schwache Infektion erlitten zu haben, dem kénnen
dann spitere Infektionen nicht mehr viel anhaben. Er ist durch seine erste
Infektion und die durch sie erzeugte Uberempfindlichkeit gegen weitere In-
fektionen geschiitzt. Auch der Tuberkuldse, der Phthisiker wird, ist gegen neue
Infektionen geschiitzt, aber die Erstinfektion war geniigend intensiv, um bei
ihm schwere Erkrankung und Tod herbeizufithren. Der Schutz gegen Neu-
infektion gilt auch fiir den Syphilitiker, er sei leicht oder schwer infiziert. Die
Durchseuchungsresistenz gegen Tuberkulose ist auch z. B. bei in der Gefangen-
schaft. geborenen Affen groBler als bei Freilebenden (RrIp-Brair). Die zahl-
reichen Ablehnungen des Wahrheitsgehalts im KocHschen Grundversuch
erkliren sich ganz einfach daraus, daf die Immunitatsziige im Bilde der Erkran-
kung durch die Uberempfindlichkeit bei ungeeigneter Dosierung des Reinfekts voll-
kommen iiberlagert waren. Ahnlich wie einer der ersten Autoren {iber Tuberku-
loseimmunitit, FALK, ist ja auch ganz neuerdings KALBFLEISCH zu dem Ergebnis
gekommen, daBl der KocHsche Grundversuch nicht der Ausdruck einer bestehen-
den Immunitét ist, weil die Vorgéinge beim normergischen und hyperergischen
Tier lediglich Graddifferenzen zeigten. Das Wesentliche der Verdnderungen
liege in einer erhohten Reizbarkeit des Strombahnnervensystems des hyper-
ergischen, reinfizierten Tieres, bei dem die Geschwiirsheilung schnell erfolgt,
weil in der Geschwiirswand ein leichter peristatischer Zustand im Sinne RicKERrs
besteht, der ohne die langdauernde Eiterung des normergischen Tieres einher-
geht. Esist klar, daBl der hieraus gegen das Vorhandensein von Immunitétsvor-
gangen gezogene Schluf recht problematisch ist und kaum einer logisch-exakten
Formulierung des Immunitétsbegriffs gegeniiber standhalten diirfte.

HawvBURGER erklirte die negativen Ergebnisse der Autoren bei Nachahmung
des Kocmschen Grundversuches (Batn u. a.) nach der PirQUET-ScHICKschen
Theorie so, dafl die spezifischen Antikérper des tuberkulosen Tieres bei der
zweiten Infektion mit den eingespritzten an sich ungiftigen Antigenen reagieren.
Das nun in grofler Menge entstandene Reaktionsprodukt ist giftig und totet
das Tier. Wenn aber wie im Kocaschen Grundversuch die eingespritzte Bacillen-
menge zu klein ist, kommt es zwar auch zu sofortiger Giftwirkung, aber das
giftige Reaktionsprodukt ist nur in geringer Menge vorhanden. Das betreffende
Tier erholt sich von der Giftwirkung rasch. Die bei der Reinfektion getéteten
oder geschéddigten Bacillen vermégen, wie das Koca eindrucksvoll gezeigt hatte,
die Lymphknoten nicht zu Schwellung und Verkésung zu bringen.

Um méglichst natiirliche Verhéltnisse nachzuahmen, die aber doch fort-
laufende Beobachtung des Infektes gestatteten, wihlte HAMBURGER cutane
Infektionen durch Kratzen der rasierten Riickenhaut mit einer spitzen Nadel;
an die betreffende Stelle schmierte er eine relativ diinne Tuberkelbacillen-
aufschwemmung. In den Versuchsreihen wird die Entwicklung des Primér-
komplexes — deutlicher Beginn desselben nach 11—12 Tagen mit gleichzeitiger
Driisenschwellung — genau verfolgt. Es besteht ein Parallelismus zwischen
dieser Inkubationszeit und der Zeit bis zum Eintritt positiver Tuberkulin-
reaktion. Neuerliche Cutaninfektion ruft nur voriibergehende Injektion an der
Impfstelle hervor bei weiterhin volligem Normalbleiben der Haut an dieser
Stelle. Dagegen zeigen die Kontrollen das Bild des typischen Priméaraffekts.
Auch in ihrem Allgemeinbefinden kann die Zweitinfektion die Tiere nicht
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wesentlich gestért haben (betrichtliche Gewichtszunahme). Plétzliche Zufiih-
rung grofler Bacillenmengen etwa im Sinne der Versuche von BAIL verursachte
bei einem tuberkulésen Tier den Tod desselben. Ein mit Tuberkulin und
toten Tuberkelbacillen vorbehandeltes Tier verhalt sich auf intraperitoneale
Beibringung gréBerer Bacillenmengen wie ein normales Tier. Ein tuberkuldses
Tier reagiert mit schweren Erscheinungen auch auf die intraperitoneale Super-
infektion, iibersteht diese aber und {iiberlebt die nur einmal milde infizierte
Kontrolle. Die zweite Infektion muf also nicht den Tod des Tieres beschleunigen.
Aus den HamBURGERschen Versuchen erhellt mithin: Die cutane Superinfektion
setzt keine bleibenden Veridnderungen an der Haut, wihrend die Erstinfektion
immer einen bis zum Tode nachweislichen, gewdhnlich ulcerésen Priméraffekt
hervorruft. Die ortlichen Lymphdriisen schwellen nach der Erstinfektion
betrdchtlich und immer an, nach der zweiten Infektion anfangs gar nicht,
spater nur sehr wenig. Die mit Humanus infizierten Tiere reagieren auch auf
Reinfektion mit Bovinus. Das Nichtangehen der Zweitinfektion bei der Cutan-
applikation ist als Immunitétserscheinung aufzufassen. Entsprechend ist auch
die Tuberkulinreaktion Indikator einer relativen Immunitdt gegen neuerliche
Tuberkuloseinfektion. Aus der positiven Tuberkulinreaktion bei iiber 909/,
der Angehorigen des Pubertdtsalters und der Tatsache, daB viele Menschen
nur einen Lungenherd mit zugehoérigem Lymphknoten haben, ergibt sich, daB
sie trotz héufiger Aufnahme von Tuberkelbacillen nur einmal erkrankt sind.
Die Tmmunitét gegen neuerliche Infektion ist keine absolute und daher in der
Nomenklatur durch das Wort spezifische Tuberkuloseallergie zu ersetzen.

In weiteren Versuchsreihen zeigte dann ROMER noch, daBl die Vorbehandlung
mit toten oder lebenden, aber fiir Meerschweinchen avirulenten Tuberkel-
bacillen keine nachweisbare Immunitdt hinterlit. Dagegen verleiht auch
spontane Tuberkulose chronischeren Charakters Meerschweinchen gegen eine
ziemlich schwere Zweitinfektion erheblichen Schutz. Die Stérke der erhohten
Widerstandsfahigkeit erscheint um so intensiver, je chronischer die Erstinfektion
verlauft, und je linger der Zeitpunkt der Erstinfektion zuriickliegt. Vollige
Immunitdt wurde mit geringer Zweitinfektionsdosis erreicht. Die Spezifizitat
der erzielten Resistenzerhshung rechtfertigt den Ausdruck Immunitdt. Sie ist
eine Immunitit gegen Tuberkulose durch Tuberkulose und trifft fiir Meerschweine,
Rinder und Schafe zu. Auch gegen Neuzufuhr eigener Tuberkelbacillen besteht
die Immunit#t in Versuchen, die mittels Injektionen der Extrakte eines tuber-
kulosen Organs (Driise) beim selben Meerschweinchen eine metastasierende
Autoinfektion nachahmten, die im Gegensatz steht zu exogener, additioneller
Infektion. Mithin besitzt ein tuberkuloser Organismus auch gegeniiber den
eigenen Tuberkelbacillen erhéhte Widerstandskraft. Auch diese Immunitit
ist natiirlich nur eine relative. Einem gewaltsamen Einbruch enormer Bacillen-
mengen gegeniiber wird auch der allergische Organismus versagen. Dagegen
werden groflere Bacillenmengen, die bei dem jungfraulichen Organismus etwa
eine Miliartuberkulose hervorrufen wiirden, hier nur zu chronischen Prozessen,
vielleicht mit Erweichungen, fithren. Es ist also die isolierte Organ-Schwind-
sucht eine Tuberkuloseform, die sich in der Regel niemals findet als Folge einer
Tuberkuloseinfektion eines jungfriaulichen, d. h. noch mnicht frither mit Tuber-
kulosevirus in Beriihrung gekommenen Organismus, sondern sie enmtwickelt sich
nur in einem schon seit lingerer Zeit vorbereiteten Korper.
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Als wahrscheinlichere Grundlage der Phthisis nimmt ROMER metasta-
sierende Autoinfektion (endogene Reinfektion) gegeniiber der additionellen
(exogenen) Infektion an. Qualitit und Quantitdt der Kindheitsinfektion ist
daher fiir das spétere Auftreten oder Ausbleiben einer Phthisis mafigeblich. In
letzten Untersuchungsreihen hat schlieflich ROMER seine Lehre auch fiir die
intracutane und cutane Reinfektion bestdtigen konnen. Auch fiir das Schaf,
das hinsichtlich seines biologischen Verhaltens zum Tuberkelbacillus sehr dem
des Menschen im Gegensatz zum Meerschweinchen dhnelt (geringe Infektions-
empfindlichkeit bei starker Tuberkulinempfindlichkeit), lie§ sich bei subcutaner
Erst- und intravenoser Reinfektion die Immunitdt elegant demonstrieren.
Besonders die Temperaturkurve der Schafe ist kennzeichnend: Bei den Kon-
trolltieren nach der intravendsen Infektion fieberfreies Intervall, dann vom
4. Tage ab bis zum Tode anhaltendes hohes Fieber, bei den doppelt infizierten
Schafen nach der intravenésen Reinfektion sofortige 8 Tage anhaltende Fieber-
reaktion, dann aber Abfallen des Fiebers und dauerndes Wohlbefinden. Der
organische Befund bei den Kontrolltieren ergibt ausgedehnte Miliartuber-
kulose besonders der Lungen, bei den reinfizierten Tieren einzelne zum Teil
verkalkte Knétchen in Lunge und Lymphknoten.

Die Tatsache der Immunitét gegen Tuberkulose durch Tuberkulose ist mithin
genau so ein Naturgesetz wie die Erzeugung von Immunitit gegen nachfolgende
Pockeninfektion durch Impfung mit Vaccinevirus.

Nicht nur Resistenz gegen Superinfektion, nicht nur ein Nichtangehen des
Reinfekts durch eine entziindliche Reaktion im #iberempfindlichen Organismus,
sondern wirkliche Immunitét liegt vor. Denn 1. handelt es sich um spezifischen
Schutz, 2. hat Immunitdt als Begriff einen korrelativen Inhalt: Es handelt
sich um einen Schutz unter Bedingungen, bei denen ceteris paribus ein anderes
Individuum erkrankt oder verstorben wire. 3. Zur Erfilllung des Begriffs
Immunitidt ist nicht erforderlich wirkliche Zerstérung und AusstoBung des
Virus, sondern es geniigt die Behinderung des Angehens der Infektion. 4. Die
Tuberkulose schreitet beim bereits tuberkulosen Tier nicht hemmungslos fort; sie
unterscheidet sich wesentlich von der Infektion des normalen, noch nicht mit
dem Virus in Beriihrung gekommenen Organismus. Unter Umstdnden heilt
sie auch aus oder bleibt sehr lange beschrinkt oder latent (vgl. ROmMERs und
Josers ,,Kasuistik der experimentellen Meerschweinchentuberkulose®)?).

1) Es sei noch bemerkt, daB die geschilderten Versuchsanordnungen in spéterer Zeit
ofters — meist unter voller Bestatigung der RomERschen Effekte — wiederholt wurden.
Wir nennen hier nur die nach der morphologischen Seite niher ausgewerteten Versuche
von BALpwiN und GarRDNER. Nach ihnen entstehen bei der Reinfektion durch Inhalation
tuberkuloser Meerschweinchen — im Gegensatz zum Primérherd — nie verkdsende, unter
Umsténden fliichtige Monocytenpneumonien, an denen die starke leukocytére Reaktion
und Fibrinausschwitzung sowie das Fehlen eigentlicher Herdgestaltung an Stelle diffuser
entziindlicher Verdnderung mit Zuriicktreten der Zellproliferation hervortritt. Es erfolgt ge-
wohnlich rasche Resorption vor etwa einsetzender Verkidsung, zuriick bleibt umschriebene
Verdickung der Alveolarsepten. In den Lymphknoten fehlt Reizung, Verkasung oder Fibrosis.
Im einzelnen ergab Reinfektion tuberkuldser Meerschweinchen mit virulenten humanen
Bacillen 11 oder 12 Monate nach der schwachen, mit Bildung des Primérkomplexes voll-
endeten Erstinfektion eine viel langsamere und geringere Tuberkulose als bei den Kon-
trollen. Starke Primérinfektion mit nach 11 Monaten folgender gleich starker Reinfektion
bewirkte sodann keinerlei Verstiarkung der Lungen oder Driisenerkrankung. Drei suk-
zedente Infektionen ferner mit dem gleichen Stamm verursachten bestimmte Lungen- und
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Mit der Wiedergabe dieser grundlegenden Versuchsergebnisse ist im wesent-
lichen der Status causae et controversae aufgezeigt zu der Zeit, als K. E. RANKE
auf Grund von Antecipationen aus der klinischen Beobachtung an die histo-
logischen Untersuchungen der verschiedenen Tuberkuloseformen, gemessen
vor allem an den Verdnderungen der Lymphknoten der Lungenpforte, herantrat.
Hier ergaben sich fiir ihn sinnfillige Unterschiede, die er geneigt war, auf die
Reaktionsweise des Organismus als den Motor und Steurer der Erkrankungs-
form zuriickzufithren. Die scheinbare Antinomie von Einheitlichkeit der Genese
und weitgehender anatomischer Differenz und damit auch notwendiger Diffe-
renz der zugrunde liegenden Prozesse, die zur Zeit von RANKEs Auftreten
ungelostes Problem war, schien durch den von ihm eingeschlagenen Weg des
Vergleichs histologischer Erscheinungsformen und biologischer Ablaufsphasen
einer Losung zugénglich. Diese Losung hatte zur Voraussetzung, den einen
wichtigen Faktor in der Relation Virus-Organismus invariabel zu gestalten
und die Differenzen des anderen Faktors genauer zu betrachten.

RANKE unterschied drei verschiedene Reaktionsformen, die sich in eigen-
artiger Weise mit den verschiedenen Méglichkeiten der Ausbreitung des Prozesses
verkniipft erwiesen und damit die Beispiele ganz bestimmter Beziehungen
von Wirt und Parasit darstellten. Den Ausgangspunkt fiir ihre Erforschung
bildet der Priméraffekt, dessen genaue Kenntnis conditio sine qua non des
weiteren Vorgehens bilden mufite. Dieser Weg war durch die grundlegenden
Untersuchungen vor allem A. GHONs vorgezeichnet, der den Kussschen Primér-
affekt aus der Kenntnis bloBer Einzelbeobachtung zu einer gutumrissenen
pathologisch-anatomischen Gegebenheit erhoben hatte. Das ParroT-CornETSChe
Gesetz von der korrespondierenden und gleichsinnigen Erkrankung des értlichen
Lymphknotens, allein bedingt durch einen Quellgebietsherd, ergab zusammen
mit dem GrONschen Herd fiir RaNkE die Einheitlichkeit des Primarkomplexes.
Er ist es, der die Bekanntschaft des Organismus mit dem Virus vermittelt, der
seine Jungfriulichkeit zugunsten der Allergie beendet. Von ihm also miissen
alle Beeinflussungen des Organismus fiir spiter, im Sinne der ROMER-Ham-
BURGERschen Versuche ausgehen, er mull nachweisbar sein, wenn anders
bestimmte Tuberkuloseformen als die Produkte einer veranderten Reaktionsart
betrachtet werden diirfen. Die groBe Haufigkeit der Primérinfektionen bei einem
grofien Prozentsatz der Menschen, von denen nur ein relativ geringer Prozent-
satz an manifester Tuberkulose erkrankt, ergab fiir diese von vorneherein eine
zur Latenz und Statik hinneigende Reaktionsform, die in Formung eines aus sich
herauswachsenden, aber auch in sich abgeschlossenen Herdes ihren entspre-
chenden Ausdruck findet. Bei einem exakt nicht bestimmbaren, sondern nur
etwa auf 50°/, zu schitzenden Teil der Individuen fithrt dieser primére Herd-
komplex zu weiterer Ausbreitung des tuberkul6sen Prozesses. War die zu ihm
gehorige Allergieform eine proliferative und sklerotisierende, die ihm entspre-
chende Ausbreitungsweise die homologe Appositionsinfektion, alles in allem
also der Ausdruck einer relativ geringen Empfindlichkeit und Giftproduktion,

Driisenerkrankung mit ausgesprochener Fibrose. Die Krankheitsherde standen nicht so
dicht wie bei den Kontrollen; wie die Tiere bei Reinfektion zeigten auch die hintereinander
Infizierten Vermehrung der Lymphknétchen in der Lungenperipherie. Eine Reinfektion
endlich 2 Jahre nach Erstinfektion wurde von der Mehrzahl der Tiere im Vergleich mit den
Kontrollen gut iiberstanden.
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so tritt uns nunmehr eine ganz andere Form der Empfindlichkeit und damit
auch der Gewebsreaktion entgegen. Hier setzt zum ersten Male eine eigentliche
Allergie ein, ein Anderssein der Reaktion des mit dem Virus durch den Primér-
affekt bekannt gewordenen Organismus gegeniiber dem jungfriulichen Indi-
viduum. Denn wenn wir schon beim Primérkomplex von einer Allergie I, der
sklerotisierenden Allergie sprechen, so kann damit streng genommen nur eigent-
lich die letzte Phase in der Ausbildung des Herdkomplexes getroffen sein, wihrend
die eigentliche Ausbildung des Herdes eine préaallergische Zeit erster Ansiedlung
des Virus mit kurzer Uberempfindlichkeitsphase auf eine erste indifferente
Reaktion hin umfaBt!). Nun aber bei weiterer Ausbreitung des Herdes iiber die
ortlichen Lymphknoten hinaus — im Sekundérstadium besteht floride Allergie.
Sie zeichnet sich aus durch die hochgradige Giftempfindlichkeit des Organismus
und natiirlich parallel gehende starke Giftbildung. Sie findet ihren Ausdruck
in starker Sero-, Leukocytotaxis und Angiotaxis. Der hochgradigen Gift-
empfindlichkeit entspricht, dafl dem Prozefl alle nur mdoglichen Ausbreitungs-
weisen: der Lymphweg, der Weg der vorgebildeten Kanalsysteme der Organe
(intracanaliculire Metastase), vor allem aber der Blutweg offenstehen. Es
umfaft daher in erster Linie diejenige Epoche des Tuberkuloseablaufs, die durch
das Auftreten von Metastasen auf dem Blutweg gekennzeichnet ist. Recht charak-
teristische Merkmale, meist auch vorhanden, sind sie doch nicht die wesent-
lichen Ztige des morphologischen Bildes im Sekundéirstadium. Diese sind viel-
mehr mit der Bereitschaft zu hyperergischen, entziindlichen Reaktionen besonders
an den Herdrindern als den wichtigsten Kampfstatten, also der starken peri-
fokalen Entziindung gegeben: Sie stehen in Analogie mit den Herdreaktionen
auf Grund von Tuberkulininjektionen, und es ist kein Zufall, daff Grad und
Ausdehnung von perifokaler Entziindung und hédmatogener Dissemination bis
zu einem gewissen Grade in Parallele zu setzen sind. Im Gegensatz zu den
Verhéltnissen bei rein canaliculirer Metastasierung sehen wir hier eine Trennung
in den Angriffspunkten und den Angriffskriften des Virus. Das aus dem Herd
diffundierende Toxin greift an dem Herdrande an; die Verschleppung des
Bacillus auf dem Blutwege 16st eine Reaktion an entferntem Orte aus. Anderer-
seits aber erzeugt die himatogene Verschleppung, die Bildung entfernter Meta-
stasen, an dem alten Herde eine heftige Reaktion im Sinne einer Selbsttuber-
kulinisierung, die aber dennoch einen Angriff von auBlen auf den Herd dar-
stellt, der nur unter Beihilfe der Vorstellung sessiler Receptoren verstdndlich
wird. Die hamatogene Ausbreitung ist also nicht sowohl Ursache der exsu-
dativen Vorginge am Herdrande, sondern vielmehr Begleiterscheinung der-
selben. Die Metastase kann deswegen auch trotz vorhandener Allergie 2 fehlen.
Wie innig hyperergische Herdrandreaktionen mit Massigkeit von Verkésung

1) Wie jedem tuberkulésen Herd schlechthin, 148t sich auch dem Priméiraffekt ein
Stadienablauf unterlegen — wenn man so will, im Sinne einer Differentialstadienlehre,
die nicht nur das Gesamtgeschehen der Tuberkulose nach den drei Stadien der Primér-
ansiedlung, Uberempfindlichkeit und Partialimmunitit (Virusblockade) ordnet und erklart,
sondern auch am Einzelherd diese drei Perioden verwirklicht findet. Fiir den gew6hnlichen
Tuberkel entspriche das Vorstadium bis zur Einstellung des Epithelioidzellgewebes der
Primaransiedlung, die Verkisung der Uberempfindlichkeitsepoche und die bindegewebige
Abkapselung der erreichten — gewohnlich ebenfalls partiellen — Immunitéat. Wie ja auch
die Herde — mindestens in ihrem Zusammenspiel —- Ziige aufweisen, die ihre Zugehdérigkeit
zu bestimmten Reaktionsabliufen, eben den Stadien, kennzeichnen.
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und Erweichung verbunden zu sein pflegen, sich gegenseitig bedingen und
begiinstigen, haben wir bereits weiter oben bei den allgemeinen geweblichen
Grundlagen ausfithrlich besprochen. Kein Wunder also, dafi die Allergie 2
mit ihrer Beférderung von Erweichungsprozessen auch Einbriiche in die ver-
schiedensten priformierten Hohlriume und Hohlraumsysteme zur Folge hat.
Da ferner iiberall auch intensives Kontaktwachstum der Herde besteht, steht
die Krankheit jetzt in voller Bliite, alle moglichen Ausbreitungswege sind gangbar
und werden begangen. "

Die reinliche Trennung eines so charakterisierten Sekundérstadiums vom
Primérkomplex bleibt noch zu vollziehende Aufgabe. Meist wird die mit inten-
siver Lymphocytotaxis einhergehende beginnende Metastasierung mehr oder
weniger exakt die Zasur im Rhythmus der beiden Stadienabliufe anzeigen.

Ahnlich wie das primire, erfihrt auch das sekundire Stadium eine natiirliche
Einteilung in zwei Untergruppen. Diese sind gegeben mit einer Teilzdsur im
Sekundérstadium selbst, die ihrerseits den Gipfel der Ausbreitung, die Acme
des Verlaufs kennzeichnet, der die Allergie 2 rasch zustrebt. Dabei kann der
Primarkomplex in den Konzern der sekundiren Herde mit aufgenommen
werden, oder aber — hiufiger — kommt er in reiner Auswirkung der Allergie 1
zur Abheilung.

Die erste zur Acme hinleitende Unterabteilung des Sekundarstadiums umfaft
die akuten, meist rasch zum Tode fithrenden Formen. Ihnen stehen die protra-
hierteren Abldufe als zweite, jenseits der Acme liegende Unterabteilung gegen-
iiber, in denen lympho- und hdmatogene Metastasen allmihlich zuriicktreten,
nur schwerere hamatogene Einbriiche noch haften, die Organdispositionen fiir
Angehen der Metastasen mehr und mehr in den Vordergrund treten, und dabei
héufig noch das Kontaktwachstum bei Abflauen der perifokalen Entziindung
ausgedehnte Fortschritte macht. Es besteht das Stadium decrementi der
Sekundérperiode, die allméhliche Ausbildung humoraler Immunitit und relativer
Giftfestigkeit bei Verminderung der Giftempfindlichkeit durch fortschreitende
und fortgeschrittene Durchseuchung. Daf dabei die Kurve der Empfindlichkeit
der anatomischen Ausbreitung nicht gleichzugehen braucht, haben wir bereits
oben angedeutet. Nicht so selten sehen wir hochgradige Empfindlichkeit im
Sekundérstadium bei Vorhandensein beinahe isolierter Herde, und umgekehrt
bei ausgedehnten Generalisationen relativ geringe Empfindlichkeit.

Die intensive Mischung des Virus mit Blut und Lymphe, wie sie im Sekundér-
stadium Ereignis wird, muf} irgendwann mal einen Augenblick herbeifiihren,
in dem das Virus innerhalb von Blut- und LymphgefaBen unschidlich gemacht
ist, ehe es sich irgendwo im Korper festzusetzen vermag. Ist dieser Grad einmal
erreicht, so ist bis auf evtl. anergische Perioden der Blut- und Lymphweg als
Ausbreitungsstrale der Tuberkulose versperrt. Das Stadium der Allergie 3, die
Partialimmunitdt durch humorale Immunisierung, ist erreicht. Die Durch-
seuchung hat eine Immunitit der nur von Blut oder Lymphe zu bean-
spruchenden Teile hinterlassen.

Nunmehr sind es nur die vorgebildeten Kanile, die, von den Humores,
den Triagern der Immunitdt, nicht bespiilt, die Metastasen vermitteln. Es
liegt in der Natur der Sache, daB es sich bei diesen Metastasen gewhnlich um
grobe und massive Verbreitungen handelt. Auch stéirkste lokale Giftwirkungen
geradezu ungeheuerlicher Virusmengen kommen hier zur Geltung. Aber auf
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dem Blutwege finden wir ansehnlichere Metastasen nicht mehr angehen, und auch
auf dem Lymphwege fehlt die Bildung gréberer Tochterherde. Gehen solche
dennoch an, kommt es also zur Entstehung kompakter, wenn auch meist kleinerer
Kiseherde in den Lymphknoten, so lassen sich auch stets noch nach RaNkr
auf dem Blutweg angegangene Metastasen auffinden. Die Allergie 2 ist dann
noch nicht auf den tiefsten Punkt gesunken, der mit dem Auftreten der par-
tiellen Immunitéit, der Ausbildung eines neuen Tuberkuloseablaufs, des Tertiar-
stadiums mit seiner Allergie 3, der isolierten Organphthise, zusammenfallt.

In der Tat ist es das Isoliertsein der tuberkulosen Erkrankung, welche
diesem neuen 3. Stadium den Stempel der Eigenart aufdriickt. Nur ein Organ
erkrankt. Der ProzeB schreitet lediglich in diesem einen Organ auf Wegen fort,
die in ihm vorgebildet sind. So kann es zu restloser Zerstérung dieses Organes
kommen, wihrend auf dem Blutweg kreisendes Virus in diesem Stadium nicht
mehr in der Lage ist, Herde zu setzen. Entsprechend fehlen auch grébere Meta-
stasen im Lymphabflufigebiet. Gerade das Verhalten der ortlichen Lymph-
knoten ist es ja, das so sinnféallige und unmittelbare Unterschiede der geweb-
lichen Reaktion und damit auch der Reagibilitdit in den einzelnen Stadien
erkennen laBt. Im Primér-Sekundérstadium die diffuse Verkdsung der Lymph-
knoten, ihre direkte oder nach mehr oder weniger weitgehender epithelioider
und bindegewebiger Umwandlung einsetzende Verkasung (Kartoffeldriisen),
ihre heftige exsudative und schwielige Periadenitis, die zur Vermauerung mit
den Hilusgebilden, zu Verwachsungen und Einbriichen in Bronchen und Geféf3e
fiihrt, oder bei langerem Ablauf die groBizellige Hyperplasie, im Tertiarstadium
dagegen trotz weitgehendster Zerstorung des Quellgebietsorgans die kleinen
anthrakotischen, meist nur wenig vergroferten Lymphknoten, die reaktionslose
Spittuberkel, auch Sinuskatarrh, aber keine kompakten Verkasungen enthalten.

Auch fiir das Tertidrstadium zeigt sich, daf} eine scharfe Abtrennung gegeniiber
der vorgéngigen Allergieperiode noch Gegenstand der Aufgabe ist. Kine brauch-
bare Zasur zwischen Sekundér- und Tertidrstadium ist uns bisher nicht gegeben.
Das allmihliche Erloschen der Allergie 2 zwingt uns, das Ausbleiben hdamato-
gener Herde als Kriterium zu verwenden. Das Auftreten dagegen abortiv
bleibender Lymphabflumetastasen bildet keine scharfe Grenze.

Kontinuitit des Virus ist fiir alle Stadien, also auch fiir das 3. Stadium
durchaus denkbar. Indessen sprechen doch gewichtige Griinde fiir exogene
Neuinfektion bei Entstehung des 3. Stadiums. Einmal deutet z. B. der bemer-
kenswerte Befund eines Virus vom bovinen Typus in verkreideten priméren
Herden und zugleich eines solchen von humanem Charakter in tertiiren Mani-
festationen (OrTH und RaBINOWITSCH) auf diesen Modus der Entstehung hin.
Aber auch die weitgehende Immunitat, die bei Auftreten des Tertifrstadiums
erreicht ist, spricht schon dafiir. Anders dagegen die phthisischen Erkrankungen,
die sich im Verlauf der Generalisationszeit oder aber in mehr unmittelbarem
Anschlufl an diese ausbilden. Auch der hamatogene Herd kann in der Lunge
Latenzperioden durchmachen und seine spétere Ausbildung dann noch in die
Immunitétsperiode fallen. Die sich hierbei ergebenden Kombinationen der drei
Allergien und der vier Ausbreitungsweisen sind in ihrer genaueren Erforschung
noch kiinftige Aufgabe von grofer Bedeutung.

Fiir gewohnlich ist es die Lunge, die dank ihrer weitgehenden Kanalisation,
der damit gegebenen Moglichkeit eines Einbruchs auch kleinerer Herde, dank
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ihrer dauernden Exposition fiir die AuSenweltund fiir im Blut kreisende Bacillen
Sitz der tertidren isolierten Organphthise wird. An ihr wird auch die Bedeutung
des dispositionellen Zwischenfaktors und die Unabhéngigkeit ihrer Erkrankung
vom Zeitpunkt der Infektion eindeutig klar. Die Tuberkulose spielt ja vor Aus-
bruch des Tertifirstadiums die Rolle eines latenten Mikrobismus (RUHEMANN).

Die von RANKE vorgenommene weitschauende Gruppierung des gesamten
Stoffes schlieft somit einen zyklischen Ablauf der Tuberkulose ein, fiir den
allein die spezifische Allergie die Griinde in den Differenzen der Einzelabliufe
schafft. Nicht das Lebensalter ist es, nicht ein typischer Wandel der Kon-
stitution wahrend des Lebens, auf den es ankommt. Entsprechend ist auch die
Neigung zu Zerfall, die Kavernenbildung, ein unmdglicher MaBstab der Vor-
ginge, der ebenso wie die Lebensalterlehre die Versuche!) einer zusammen-
fassenden Betrachtung der einzelnen Tuberkuloseformen unter dem Gesichts-
punkt des Stadienablaufs vor RANKE kennzeichnet (BEERING, PETRUSCHKY u. a.).

Was mit den Untersuchungen RANKEs geleistet wurde, ist keineswegs die
Schaffung eines zu dogmatischer Erstarrung verurteilten Systems. Vielmehr
hat RANKE ein Geriist von Zusammenhéngen auf Grund von klinischer Ante-
zipation und pathomorphologischer Analyse errichtet, dessen Ausfiillung uns
weniger gegeben als aufgegeben ist. Es handelt sich im wesentlichen um Richt-
linien, die allererst die Freilegung des Weges zur genetischen Erfassung der
einzelnen Tuberkuloseabldufe, ihrem gegenseitigen Zusammenhange und ihrer
Projektion auf die spezifischen Reizantworten des Gewebes erméglichen. Am
Einzelfall, seiner nosologischen und morphologischen Erscheinung, sind sie in ihrer
noch nicht abzusehenden Fruchtbarkeit dauernd zu priifen und zu bewahrheiten.

2. Die einzelnen Phasen des Ablaufs der tuberkuldsen
Gesamthandlung.

a) Primidrkomplex.

Ist es nach alledem wirklich ein besonderer Immunitéitszustand, der im Bilde
der Organ- insbesondere der Lungenschwindsucht als einer Endphase der
tuberkulosen Gesamterkrankung Wirklichkeit wird, so mull die Kenntnis des
- anatomischen Substrates der erstmaligen Berithrung des Organismus mit dem
Virus, die diesen Endzustand relativer Immunitdt ermdglicht, d. h. also des
Priméarkomplexes, von primérer und ausschlaggebender Wichtigkeit sein. Sowohl
in dem Sinne, daf} die Aufsuchung des primiren Herdes im Einzelfalle allein
die Moglichkeit bieten kann, spétere Tuberkuloseformen abzugrenzen und in
ihren Beziehungen zum biologischen Gesamtstatus zu begrinden, als auch an
seinem Dasein die auf Grund von Beobachtung, Experiment und Uberlegung
gewonnene These dauernd zu priifen. So riickt allméhlich die Lehre vom Primér-
komplex, seiner Morphologie und Klinik in den zentralen Blickpunkt der Tuber-
kuloseforschung. Ein umféngliches literarisches, bis heute noch nicht abgeschlos-
senes Material wurde zu seiner Kenntnis zusammengetragen und kann hier

1) Man findet hierbei nur selten BAUMGARTEN erwéihnt, der vor Entdeckung des
Virus immer auf die Analogie des Tuberkuloseablaufs mit dem der Syphilis verwiesen hat,
vor allem riicksichtlich der groBen, an Perioden gebundenen Polymorphie der Manifesta-
tionen, der Latenz und Kontagiositit beider Erkrankungen. Vgl. auch die moderner
Lehre nahekommende Auffassung BENEDICTs.
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naturgeméf nur ganz auszugsweise und fragmentarisch wiedergegeben werden.
Die Grundfrage aber war, blieb und ist es noch heute : Kehrt der Primérkomplex
mit derartig kennzeichnender RegelmiBigkeit in Erscheinungsform und Gelegen-
heit des Auftretens wieder, daBl mit ihm bei der Pathogenese der Tuberkulose
als fester Einheit zu rechnen ist, und vor allem ist er selbst — ebenso wie die
biologische Einstellung des Gesamtorganismus mit allen ihren Folgen insgesamt
nur von ihm bestimmt und beeinfluflt ist — in seiner Entstehung nur von dem
immunbiologischen Rapport des Organismus zum Virus, d. h. von seiner Jung-
fraulichkeit gegeniiber dem Erreger abhéingig, oder gehorcht er in seinem Werden
und Sein auch anderen Faktoren konditioneller und konstitutioneller Art ?

Der Priméirkomplex ist also in erster Linie als der alteste tuberkuldse Herd
im Organismus zu erweisen. Wo er allein, ohne andere tuberkulose Manifesta-
tionen vorhanden ist, muB er begrifflich auch als dltester gelten. Und die
hierher gehorigen Fille sind die Quellen unserer Kenntnis vom Wesen und
Werden des tuberkulésen Primérkomplexes. Zeigen sie ein klassisches, durch
bestimmte histologische und makroskopische Eigenarten gekennzeichnetes Bild,
so sind wir, wenn anders Morphologie tiberhaupt bestehen soll, gewill berechtigt,
das als Primirkomplex charakteristische, gleichsam abgestempelte Bild auf
diejenigen Fille zu iibertragen, in denen noch anderweitige tuberkulése Herde
vorhanden sind. Auch dann, wenn man mit TENDELOO und BAUMGARTEN die
Moglichkeit bezweifelt, dafl morphologische Kriterien des Herdalters als solche
im einzelnen bestehen. Gewil} ist ein Herd, weil er groBer ist als ein anderer
ebenso wenig alter als dieser, wie grofere Menschen alter als kleine sind (TEN-
DEL0O), gewil kann auch ein jiingerer rascher zu Reparation, Verkalkung usw.
kommen als ein dlterer, der diesem gegeniiber aus irgendwelchen, z. B. in den
mechanischen Verhéltnissen seiner Umgebung liegenden Bedingungen rascher
wichst, zu Ausdehnung neigt usw. Eine hierhergehorige Beobachtung hat
z. B. HUEBSCHMANN gemacht. Einzelheiten sind also keineswegs verwertbar.
Haben wir dagegen ein so ungemein kennzeichnendes Gesamtbild vor uns,
wie es bei zahlreichen Nachpriifungen — wir nennen hier nur die letzte grofie
von SCHURMANN —, der Primdrkomplex RANKEs in den verschiedensten Phasen
seines Ablaufs immer wieder gesetzméaBig zeigt, — unabhingig von Alter und
Konstitution, Lage und Umgebung, Verlauf und Ausgang des Gesamtfalles —,
so bedarf es keiner weiteren Begriindung, wenn wir uns seiner als gesicherten
und nicht nur fiktiven Instruments bei der Erkenntnis von Ablauf und Morpho-
logie der menschlichen Tuberkulose bedienen. ’

Im Sitz des Primdrkomplexes zunichst spiegeln sich die gewdhnlich und
iiberwiegend bei der Tuberkulose beschrittenen Wege des Viruseintritts in den
Organismus wieder. Dafl der Primdrkomplex in etwa 80—909/, in der Lunge
auffindbar ist1), deutet ebenso wie das Ergebnis der experimentellen Inhala-
tionsinfektion unter moglichst den natiirlichen angepaliten Bedingungen auf
den aerogenen Weg und das Lungengewebe als die gewohnliche Eintrittspforte
hin. Besonders auch die dlteren Zahlen von LuBarscH enthalten ein hierfiir
sehr wertvolles Material. Von 1087 Tuberkuloseféillen, bei denen der Gang

1) Auch die alten Louis-LEBErTschen Formulierungen deuten darauf hin: Danach
zeigt die Lunge nach dem 15. Lebensjahr obligatorisch dann tuberkulése Herde, wenn
anderweit welche vorhanden, und umgekehrt zeigt die Lunge oft nur beschréinkte und wenige
tuberkulése Herde, wenn solche andernorts reichlich auftreten.
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der Infektion direkt aus dem Sektionsbilde erschlossen werden konnte, zeigten
334 Fille nur in der Lunge Tuberkuloseherde, die sich wie folgt verteilten:
3 tuberkulsse Bronchitiden, 12 kleine tuberkulése pneumonische Herde, 253 ver-
kreidete und verkalkte Lungenherde, 66 fast geheilte Lungenherde. Diese
Zahlen sprechen nach LuBarscH fiir den Inhalationsweg. In dhnlicher Richtung
bewegt sich die Beweisfiihrung von E. ALBRECHT und GOLDSCHMIED, die unter
427 Fallen 196mal isolierte Lungenerkrankung feststellen konnten. Vor allem
aber sind es die iibereinstimmenden Angaben der Untersucher des priméren
Komplexes (Guon, HeprEN, E. ALBRECHT), daB in keinem einzigen Falle die
tuberkulosen Veranderungen des Lungenherdes jiinger sind, als die der regionéren
Lymphknoten, wobei letztere stets dem natiirlichen Leitungssystem folgend er-
kranken, ferner die gelungenen Inhalationsversuche (wirnennen aus dlterer Zeit nur
TAPPEINER, R. KocH, CorNET, VERAGUTH, BARTEL und NEUMANN, aus jiingerer
BarpwiN und GARDNER, B.LancE und Mitarbeiter) und das pathognomonische
Bild des isolierten, meist auf Lunge und Lymphabflufigebiet beschrankten Primér-
komplexes, die den Inhalationsweg als den iiberwiegend beschrittenen Eintritts-
modus des Virus sicherstellen. Die alte RiBBERT-KRETzZsche Auffassung, wonach
das Virus ohne ortliche Lasion — sicherlich oft durch Aspiration — eintritt,
dann nach kurzer, rasch eintretender Bakteridmie in den Lymphknoten ab-
gefangen und ohne Erzeugung anatomischer Veréinderungen abgelagert wird,
dort entweder Immunitit auslést oder zu sekundirer Ausschwemmung via
Ductus thoracicus in das Gebiet der oberen Hohlvene gelangt, in den Lungen-
capillaren des jetzt sensibilisierten Individuums abgefangen wird und nun-
mehr erst einen pneumonischen, evtl. einschmelzenden Herd erzeugt, der eine
embolische Metastase I. Ordnung darstellt — diese Ansicht diirfte heute all-
gemein verlassen sein. Sie fand eine gewisse experimentelle Stiitze in Experi-
menten SELTERs, der bei schwachen Infektionen reaktionsloses Durchdringen
der Bacillen durch die Lunge und primére Ansiedlung in der Milz beobachtet
hat. Ahnliches wie fiir den Standpunkt von RiBBERT und KrETz gilt fiir den
von AUFRECHT, nach dem die Eingangspforte die Mandeln darstellen, von denen
aus Lymphknoten infiziert werden sollen, die mit Asten der Lungenschlagader
verwachsen und in diese durchbrechen. Auch die Hypothese von WELEMINSKY,
laut der pathogene Keime iiberhaupt nicht in die jungfriuliche Lunge ein-
dringen konnen, ist mit den Tatsachen nicht vereinbar. Tatsichlich erkrankt
— wie besonders lichtvolle Versuche von B. LaNcE gezeigt haben — im Inhala-
tionsversuch auch beim Meerschweinchen die Lunge wor den Bronchialdriisen
(vgl. auch LOWENSTEIN), es entsteht auch hier das klassische Bild des Primér-
komplexes. Die scharfsinnigen Argumente, die noch letzthin BAUMGARTEN
gegen den aerogenen Weg zugunsten der genniogenetischen Infektionsweise
beigebracht hat, stehen der klar und einfach fiir die aerogene Infektion
sprechenden Tatsache des Lungenprimérkomplexes bei Mensch und Versuchstier
gegeniiber. BAUMGARTEN hat insbesondere durch seine Schiiler (Hara) den
. Beweis zu erbringen versucht, daB die aerogene Infektion des Meerschweinchens

in Wirklichkeit eine lympho-hdmatogene sei, die den Weg der Schleimh&ute
benutzt. Die oft und auch von BAUMGARTEN angefiihrte Tatsache des ge-
wohnlichen Verschontbleibens von Leuten, die mit hustenden Phthisikern in
dauernde Beriihrung kommen, ist aber u. E. schon deswegen kein Argument,
weil es sich hier gewchnlich um allergische, nicht mehr jungfriulich dem

PAGEL, Grundlagen. 6
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Virus gegeniiberstehende Menschen handelt. Diese Erklirung fiir die Immunitét
solcher Leute diirfte viel eher zutreffen als die Behauptung, der Gehalt der
Luft an infektionsfahigen Keimen in der Umgebung schwerer Phthisiker sei
zu gering, um Infektion hervorzurufen. Wenn BauMeGARTEN ferner die Klein-
heit und Neigung zur Latenz des priméren Lungenherdes als Gegenargument
gegen die Lehre anfiihrt, daBl er den Ausgangspunkt grofartiger tuberkuldser
Generalisationen darstelle, so werden wir gleich sehen, dal dieses Verhalten
des Priméraffekts biologisch gut zu begriinden ist, ja sogar, dal er grade des-
wegen, weil er der Ausgang dieser groBartigen Veréanderungen ist, und um dieser
zu sein, sich so darstellen muB. Dall zum aerogenen Primérherd keineswegs
der Befund tuberkuloser Schleimhautlasionen erforderlich ist, erhellt im Gegen-
satz zu den Feststellungen der BaAumeaRTENschen Schule aus zahlreichen Ver-
suchsergebnissen anderer Autoren (B. Laxe). Und diese sind um so beweisender,
je mehr man geneigt ist, das BaumMGaARTEN-TANGLsche Lokalisationsgesetz
auch fiir den aerogenen Primirherd anzunehmen, nach dem bekanntlich der
Bacillus niemals den Koérper betritt, ohne an der Eintrittspforte eine morpho-
logisch erkennbare Spur hinterlassen zu haben. Was schlieBlich die BAUMGARTEN-
sche Annahme lympho-hdmatogener Infektion der Lungen, besonders im Tier-
versuch, angeht, so hat BEITzKE iiberzeugend dargetan, daf} ein Durchbrechen
der Lymphknotenschranke seitens eines in die Lymphknoten auf dem Schleim-
hautweg aufgenommenen Virus kaum eine nennenswerte Rolle spielen diirfte.
Ein Kreisen der Bacillen im Stadium lymphoider Latenz, also ohne spezifische
Veranderungen der Lymphknoten, wie es BARTEL annahm, besteht offenbar
nicht. Eine Aspiration der verfiitterten Keime oder Inhalation aus angetrock-
netem Kot erklirt die Ergebnisse von BARTEL zwangloser als dessen Annahmen.
Auch hat BEITZKE in einer bekannten Versuchsreihe Kinderleichen mit makro-
skopisch vollkommen fehlenden tuberkulésen Verdnderungen die Hauptlymph-
knoten entnommen und mikroskopisch sowie auf Meerschweinchen verarbeitet.
Unter 27 Fillen hatte er 9 positive Ergebnisse, darunter 5mal in Verdauungs-
driisen, 1mal in Bronchialdriisen und 3mal in beiden, so daf3 auch danach von
allgemeiner lymphohdmatogener Verbreitung des Virus im Stadium lymphoider
Latenz nicht die Rede sein kann. Bei diesem Zustand enthalten die Verdauungs-
driissen Multipla mehr Bacillen als bei manifester Tuberkulose. Umgekehrt
die Bronchialdriisen, die bei der lymphoiden Latenz frei von Virus, bei der
manifesten Tuberkulose vollgepfropft mit solchem gefunden werden. Auch
pflegen im Blut kreisende Bacillen fir gewdhnlich die Lunge ungehindert zu
passieren.

Im iibrigen bevorzugt der Primérkomplex bis zu fast 30°/, den Darmkanal.
Fiir diese Fille liegt natiirlich die Annahme primérer Fiitterungsinfektion nahe.
Dafl hier nur seltener das voll ausgebildete Bild des Primérkomplexes zu finden
ist, und meist nur der Driisenteil deutlich erkennbar vorliegt, ist nach Baum-
GARTEN entsprechend seinem Lokalisationsgesetz ein Gegengrund gegen den
Darm als Eintrittspforte, besonders mit Riicksicht auf die Tatsache, daf} die
spitere Darmphthise bei der Bildung késiger Mesenterialdriisenverinderungen
niemals ein Uberspringen des Darmes erkennen lifBt. Zieht man jedoch die
Unterschiede in der Beschaffenheit eines primér-tuberkulés erkrankenden,
mit dem Virus unbekannten, meist kindlichen Darms und der eines meist
erwachsenen Phthisikers in Rechnung und andererseits die Differenzen in Dauer
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und Stirke des Bacillenangebots, so wird die Schwiche dieser Beweisfithrung
offenbar. Auch ist bei dieser Argumentation nicht beriicksichtigt, daf die
primire enterale Eintrittspforte spurlos abgeheilt sein kann. Entsprechend
der milden Verlaufsform aller natiirlichen und experimentellen enteralen Infekte
mull gerade fiir diese oft spurloses Eindringen von Bacillen durch die resor-
bierenden Flachen im Gegensatz zu der viel empfindlicheren Lunge, die stefs
einen Primérherd zeigt, angenommen werden. )

Dagegen stellt BAUMGARTEN bekanntlich den genniogenetischen Infektions-
weg in den Vordergrund. Die wenn auch wenigen sicheren Fille dieser Art
stehen dem aero- und dem enterogenen Infektionsmodus gegeniiber, fiir den
bisher kaum ein Fall sichergestellt sei. Die Zahl sicherer einschliagiger Félle
genndogenetischer Infektion sei aber viel groBler als gemeinhin im Schrifttum
angenommen (20 Fille bei HarBiTz, Zahl von LuBARSCH iibernommen). Denn
hier wurden nur die Fille von Kindern unter 4 Wochen verwertet, weil sich bei
ihnen Ansteckung von seiten ihrer Umgebung einigermaflen ausschlieBen lieSe.
Auf Grund experimenteller Erfahrungen muf nach BAUMGARTEN jedoch mit
groBerer Inkubation als 4 Wochen gerechnet werden. Die Zeitgrenze ware auf
3—4 Monate nach der Geburt heraufzusetzen. Auch sei durchaus die Moglich-
keit der Doppelinfektion, d. h. einer der intrauterinen folgenden extrauterinen
gegeben. KEs ist ferner nicht erwiesen, dafl die genniogenetische Infektion die
Betroffenen in kurzer Zeit, spatestens mit Ablauf des ersten Lebenshalbjahres
(RierscHEL) zugrunde richten miisse. Junge Meerschweinchen zeigten z. B.
in den Versuchen WAKUsSHIMAs ceteris paribus grofere Resistenz gegen die
Infektion als die erwachsenen. Gleiches gilt fiir junge Hunde (TtrzE und WEI-
DANZ). Auch die Erfahrungen selbst an schwerkranken Sauglingen zeigen immer
noch einen gewissen Prozentsatz Uberlebender (SteGERT). Die lange Latenz, die
bei Annahme der Genndogenese notwendig ist, wiirde in fast gleicher Ausdeh-
nung auch bei frithzeitiger exogener Infektion erforderlich sein. Dasvon LuBARSCH
geforderte Kennzeichen angeborener Infektion, ndmlich Erkrankung der Pfort-
aderlymphknoten bei Freisein von Darm und Leber, ist nach BAUMGARTEN
auch in den Fillen manifester kongenitaler Tuberkulose keineswegs stindig
vorhanden, nicht einmal bei Rindern. Die Tuberkulose der Pfortaderlymph-
knoten ist wie auch bei der subcutanen Infektion des Meerschweinchens Teil-
erscheinung allgemeiner hématogener Lymphknotentuberkulose. Die Portal-
driise hat keine Verbindung mit der Nabelvene. Auch die negative Tuberkulin-
reaktion im Sauglingsalter ist kein Beweis gegen die Genniogenese, da sie mit
der Latenz der Tuberkelbacillen und dem Fehlen einer durch sie hervorgerufenen
Umstimmung erklart ist (WorLrr-EISNER).

Der Weg BaUMGARTENSs, die Genndogenese, erschwert kaum die immun-
biologische Betrachtung und entzieht keineswegs den gewshnlichen phasischen
Ablauf der Tuberkulosekrankheit jeder Versténdnismoglichkeit. Abgesehen von
den klinischen und experimentellen Erfahrungen an exponierten Individuen
mit ihren frischen offenbar exogenen Primér- und Superinfekten, wire die
Verschiedenheit des Ablaufs der einzelnen Tuberkuloseformen, ihr Ausschlies-
sungsverhéltnis, die Beziehungen ihrer biologischen Gesamtbedingungen zur
Struktur, kurz alles, was die Pathologie der Tuberkulose recht eigentlich inter-
essiert und fruchtbar gestaltet, auch letztlich auf dem Umwege der Genniogenese
erklarbar. Was wir heute auf die eingetretene Infektion-beziehen, die gewohnlich

6*
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mit der Invasion des Virus (OrtH) zusammenfillt, wiirde noch mehr als bisher mit
Bildung oder Nichtbildung des allergieschaffenden Herdes gegeben sein, die der
Invasion in meist weitem Abstande folgen wiirde. Eine Stiitze der Lehre von der
bevorzugten Erkrankung der Lunge vom Blutwege aus wiirden die Ergebnisse
J. Koors und BAUMGARTENSs bedeuten, wenn sie nicht anfechtbar wiren, wihrend
die sorgfiltigen Versuche von B. LANGE mit oraler, nasaler und konjunktivaler
Infektion nur die gelegentliche Lungeninfektion von Schleimhduten aus wahr-
scheinlich machen. In diesen zeigten sich auch bei Anwendung kleinster Bacillen-
mengen Uberspringen der értlichen Schleimhautlymphknoten und himatogene,
unter Umstanden isolierte Erkrankung der Lunge. BErTzKE ist entsprechend seiner
oben 8. 82 wiedergegebenen Stellung zu den Versuchen BArTELs demgegeniiber
geneigt, diese als Folge einer Aspiration in die Lungen wihrend des Versuchs
aufzufassen, und erkennt B. LaxeEs Kontrollversuch, der diese ausschlieBen
sollte, nicht an. Dieser bestand darin, daBf oral mit Y/;o—/;00000 Mg infizierte
Meerschweinchen nach einigen Stunden bis Tagen getétet und nun die Cervical-,
Mesenterial- und Trachealdriisen génzlich, Milz und Lungen zu je !/, auf andere
Tiere verimpft wurden. So konnte B. LANGE in 6 unter 15 Féllen bis zum
3. Tage Tuberkelbacillen in Cervical- oder Mesenterialdriisen, 3mal auch in der
Milz nachweisen, niemals aber in Lungen und Trachea. Den LaAweEschen
Schluf}, daBl Aspiration mithin nicht stattgefunden habe, hilt BrITZKE nicht
fiir zwingend, da LANGE nur !/, der Lunge verimpft hat, ihm also die Bacillen
entgangen sein konnten. Nach BrITzke kommt es relativ héufig zu einer Auf-
nahme von Tuberkelbacillen in die Lymphknoten des Verdauungstractus.
Diese stellen jedoch Kampforgane dar, die oft in der Lage sind, den Angriff
der Tuberkelbacillen im Keime zu ersticken. Anders wenn die Keime unmittelbar
auf dem Luftwege in das fiir Infektion hochempfindliche Lungengewebe gelangen.
Hier tritt schon unter Bedingungen manifeste Erkrankung ein, unter denen die
Lymphknoten die Infektion noch leicht iiberwunden héitten. Fiir die Lungen-
infektion lediglich gilt HamBURGERs Satz, dal bei Erstinfizierten tuberkulose
Disposition gleichbedeutend mit erfolgreicher Infektion ist, wahrend zahlreiche
Infektionen der Driisen des Verdauungsrohres spurlos voriibergehen. Sie diirften
eine kaum merkliche dauernde Resistenz erzeugen.

Die neueren Untersuchungen von GrON, Kuprice und WINTERNITZ zZur Ana-
tomie und Genese der Sauglingstuberkulose sprechen nun doch sehr, wenn auch
nicht unbedingt, gegen eine Verallgemeinerung der Genndogenese. Sie stiitzen
sich zunéchst auf 5 Falle von Sauglingstuberkulose im Alter von 1—6 Monaten.
Diese boten im groBen und ganzen ein anatomisch gleiches Bild, insofern als sie
alle den typischen pulmonalen Priméirkomplex mit késigen oder kaverndsen
Lungenherden zeigten. Daneben bestand auBler in einem Falle mehr oder weniger
verbreitete himatogene und Darmtuberkulose, wobei weder genetisch noch
zeitlich die tuberkulosen Verinderungen einheitlich waren. In allen Fallen
jedenfalls bildete der Priméirkomplex der Lunge die Quelle der iibrigen tuber-
kul6sen Verdnderungen, womit deren formale und genetisch-zeitliche Verschieden-
heit erklart ist. Ferner fand sich an 16 Fallen von Sauglingstuberkulose aus dem
zweiten Lebenshalbjahr genau wie bei der vorhergehenden Gruppe ein pulmo-
naler Primirkomplex mit augenfilligen, késigen oder kaverntsen pulmonalen
Primérherden. Abgesehen von verschiedenartigen hamatogenen Metastasen
traten in diesen Féllen auch solchie von tuberkulésen Darmverdanderungen ohne
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sonstige hématogene Metastasen auf, woraus die canaliculire Entstehung der
Darmverdnderung erhellt. Die Lungen enthielten auBler dem Priméiraffekt
miliare Tuberkel oder intracanaliculir entstandene acinds-késige bis lobulir-
pneumonische Prozesse. Ein wesentlicher Unterschied im anatomischen Gesamt-
bild zwischen den Fallen von Sauglingstuberkulose im ersten und zweiten Lebens-
halbjahr besteht nickt. Den 21 genau durchuntersuchten Féllen von Sduglings-
tuberkulose aus dem Jahre 1923 zu 24 fiigt GHON noch 87 iltere Fille seiner
Beobachtung in Wien und Prag hinzu, die allerdings nur die in diesem Zusammen-
hange wichtigere Sauglingstuberkulose des ersten Lebenshalbjabres umfassen.
Auch hier ergab sich der typische Befund des Primérkomplexes, iiberwiegend
in den Lungen, in einer verschwindenden Zahl auch extrapulmonal. Nach
alledem ist es jedenfalls nicht angingig, mit MorL die hdmatogene Friihform der
Sauglingstuberkulose in Gestalt allgemeiner schwerer placentarer Durchseuchung
und des Zusammenbruchs der Organe durch Ausbreitung ziemlich gleichméig
und gleichzeitig entstandener grofler Herde, vor allem in Lunge, Leber, Milz,
Pfortader und Gekroselymphknoten, weniger in Gehirnhaut, Knochen und Darm,
von der exogenen, durch Umgebungsansteckung vermittelten Spatform mit
dem Bilde des pulmonalen Priméirkomplexes und von ihm abhéingiger Meta-
stasen zu unterscheiden. Mit diesen Feststellungen ist jedoch nach Grox keines-
wegs die Moglichkeit hématogen-placentarer Ubertragung zu bestreiten, ins-
besondere nicht fiir die bekannten Falle SiTZENFREYs. Diesem verdanken wir
die Kenntnis der Placentartuberkulose in der Hauptsache, und auf seine Fille
stiitzt sich Morr. Indessen ist auch fiir dieses an sich viel zu kleine Material
der zwingende Beweis, daf} es sich um intrauterine Infektionen handelt, mit der
Feststellung, dafl die Kinder nach der Geburt mit ihren Miittern nicht in Be-
rithrung kamen, keineswegs erbracht. Unter 26 Fillen von Placentar- bzw.
miitterlicher Tuberkulose, die SITZENFREY beschreibt, und bei denen Mutter-
kuchen, Nabelvenenblut- und' kindliche Organe histologisch und bakteriologisch
untersucht werden konnten, befand sich nur ein tuberkuléses Kind, und aus
dessen Sektionsprotokoll 146t sich unschwer das Bild des pulmonalen Primér-
komplexes herauslesen. Dasselbe gilt fiir zwei weitere, von SITZENFREY ebenso
wie die vorhergehenden als kongenital angesehene Fille, in denen der Mutter-
kuchen nicht untersucht wurde. Allerdings ist ja die Latenz von Tuberkel-
bacillen im werdenden Organismus seit den bekannten Tierversuchen MaFuUccis,
ALBIENs, GARTNERS u. a. eine Tatsache, mit der zu rechnen bleibt, wenn auch
ihre Ubertragung auf menschliche Verhiltnisse mehr als problematisch erscheint
(vgl. SITZENFREY).

Wir verweisen aber auf der anderen Seite auf die Beobachtung von HEerrz,
der die Leber des Fetus einer tuberkulésen Mutter mit positivem Erfolg auf
Meerschweinchen verimpft hat; ein dhnliches Ergebnis hatte BircE-HIRSCHFELD
(zit. nach ScHLUTER). DaB beim Neugeborenen manifeste kisige Tuberkulose
bestehen kann — wie héufig beim Rinde, aber auch bekanntlich beim Menschen
(man denke nur an die bekannten Fille von ScEMORL und KoCKEL, SCHMORL
und GEIPEL, LEEMANN, VESZPREMI u. v. a.) — ist natiirlich nicht imstande,
die Annahme der Viruslatenz beim Neugeborenen zu entkriften.

DaB} kongenitale, einer intrauterinen Infektion entstammende Tuberkulosen
vorkommen, steht aufler Frage. Die Annahme ihrer tiberwiegenden Haufigkeit
gegeniiber der Infektion nach der Geburt erfihrt gewil viel weniger
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Beeintriachtigung als die Moglichkeit der Unterscheidung von hdmatogenen
Frithformen und exogenen Spatformen der Sduglingstuberkulose (Mory) durch
die GrONschen Feststellungen ihres gleichartigen Bildes in beiden Hélften des
ersten Lebensjahres. Die Annahme ausgesuchter Bevorzugung der Lungen
bei hdmatogener Infektion wire angesichts ihres anatomischen Baues und der
funktionellen Verhéltnisse zur Zeit der Geburt und mit Riicksicht auf die An-
schauung, daB} intrauterine Tuberkulose nicht immer zunichst Leberpforten-
driisentuberkulose zeitigen mufi, durchaus versténdlich.

Indessen kann es nicht unsere Aufgabe sein, der Lehre von den Infektions-
wegen, d. h. der gewsShnlich und iiberwiegend begangenen Eintrittspforte des
Virus an Hand des Schrifttums nachzugehen, geschweige denn sie zu kliren.
Die Abschweifung von unserem eigentlichen Thema, der Darstellung des Primér-
komplexes in seinem morphologischen Bilde, sollte nur eine gewisse Proble-
matik der herrschenden Lehre, die mdglichen und bereits erhobenen Einwinde
andeuten. Es sei aber nochmals unterstrichen, dafl in der Lehre von den In-
fektionswegen diejenigen, die gewshnlich begangen werden, von denen zu unter-
scheiden sind, die begangen werden kdnnen (alle anatomisch nur mdglichen
Eintrittspforten) und auf der anderen Seite die beim jungfraulichen Individuum
im Gegensatz zum Allergischen benutzten Verbreitungsbahnen.

Nach GHoN findet sich mindestens in 92,4 bzw. 95,87%/, seiner 187 bzw.
606 Fille (hauptsdchlich von Kindern) der Primérherd in der Lunge, nach
PuHL in etwa 90°/,, nach HueEBscHMANN und M. LANGE in nur 60°/, der Kinder-
fille, wihrend 26,8°/, auf den Darm hinweisen'). SCHURMANN hat bei ge-
mischtem Material aus Kindern und Erwachsenen sicher pulmonale Primir-
herde in 80,129/, festgestellt; sicher enterale in 11,93°/,, sichere Primérkomplexe
in Halsdriisen 1,999/, 0,44%, im Gebiet der Hals- und Gekrdselymphdriisen,
0,479, im Bereich der Arm- und Achseldriisen. Von der primiren Darm-
tuberkulose ist gewohnlich das Ileum betroffen. Unter 102 Fillen war
dreimal das Gekriose zum Jejunum, neunmal das zum Blinddarm, 90mal das
zum iibrigen Diinndarm Sitz des Primédrkomplexlymphknotens. In 45 Fillen,
d. h. 44,129, fand sich im Darm ein entsprechender Herd, der in 57 Fillen,
d. h. 55,89, nicht auffindbar war. Er bestand zweimal aus frischen, neunmal
aus vernarbenden Geschwiiren, 34mal aus strahligen Narben. Die Moglichkeit
spurlosen Verschwindens eines ehemals vorhandenen Herdes muf} fiir den Darm
durchaus bejaht werden. Im Darm kénnen also nur frische isolierte Driisen-
prozesse gegen das BAUMGARTEN-TANGLsche Gesetz sprechen. In BLUMENBERGs
Material war von 163 Gesamtfillen unter 28 Fillen enteraler Infektion 2Imal
Darm und Driise ergriffen. Ob in den 7 iibrigen Féllen frische Prozesse vorlagen,
wird nicht ausgesprochen. Nach GHON bestehen extrapulmonale Primér-
komplexe in 2,719/, und in 3,79 °/, unklare Falle. Diese sind solche, in denen in
mehreren als Eintrittspforte in Betracht kommenden Gebieten das gleichartige
Bild des Primérkomplexes vorliegt. Besonders bei todlicher Kindertuberkulose
kommen solche Bilder sogenannte Doppelinfektion haufiger zur Beobachtung.
Oft sind auch cervicale Drﬁsenverkétsungén (GroN und WINTERNITZ) vorhanden,
die das Bild unklar gestalten. Die Gegend, in welcher der Primirkomplex

1) Den ersten einwandfreien Darmprimdrkomplex bei freien Lungen hat — soweit
ich sehe — LuBERT beschrieben (bei einem 45jihrigen Manne).



Die einzelnen Phasen des Ablaufs der tuberkuldsen Gesamthandlung. 87

besonders ausgesprochen ist, wird dann als wichtigste bzw. alleinige Eintritts-
pforte angesehen werden miissen. Mit LuBarscE wird man jedoch besonders
auf Grund seiner Befunde von echter primérer Darmanthrakose (der PEYER-
schen Haufen) bei sicher davon unabhéngiger Lungenanthrakose die Doppel-
infektion als durchaus gesichertes Vorkommnis voraussetzen miissen. RIBBERT,
‘WaceNER und LuBarsca haben solche tuberkul6se Doppelinfektionen beschrieben.
Wiéhrend GHON fir Prag nur 3,799/, unklare Fille notierte, waren es in Wien
9,159, Ahnliche ortliche Unterschiede treten in den Zahlen Brrrzkes hervor,
der z. B. fiir Graz 49, und fiir Norddeutschland 15—169/, enterale Primér-
infektionen gebucht hat. Endlich fand GaoOx unter 184 Féllen, abgesehen von
den 162 mit primérer Lungeninfektion, 3 Félle mit Darm-, 1 mit Tonsillen-,
1 mit primérer Hauterkrankung, 15 Fiélle mit der Moglichkeit mehrfacher
Eintrittspforte, 2 Fille ohne Primérkomplex. Um gleich die extrapulmonalen
Lokalisationen zu erledigen sei hervorgehoben, dal die Fille primérer Tuber-
kulose in den Mandeln viel hdufiger notiert werden als sie wirklich vorhanden sind.
Die einschliagigen Beobachtungen stammen zum Teil von chirurgischen Pripa-
raten und zum Teil aus der Zeit vor RANKE, die Bedeutung und Wertigkeit
des Primérkomplexes nur sehr wenig kannte. BrumeENBERG fand Tonsillen-
tuberkulose fiinfmal mit primérer Darmtuberkulose vergesellschaftet. Nur
in einem Fall stellte sie die wahrscheinlich &lteste Manifestation dar, und zwar
auf Grund des Befundes total verkister Hals- und nur partiell verkister Gekrose-
lymphdriisen. Isolierte Mandel- und Halsdriisentuberkulose hat BLUMENBERG
nicht beobachtet. SCcHURMANN nennt einen Fall primérer Tonsillentuberkulose,
der nicht mit kéisigen Lymphdriisenerkrankungen vergesellschaftet war. Im
itbrigen hat er noch 5 Priméraffekte in den Tonsillen beobachtet. Auch auf den
eingehend untersuchten Fall primédrer Mandeltuberkulose, den RUuF beschrieben
und in der Eigenart seiner Lymphabflufimetastasen der sekundiren Mandel-
tuberkulose gegeniibergestellt hat, sei hier hingewiesen. Bei RuUF findet sich
auch die einschlagige Literatur. Wir notieren nur noch, dal STRASSMANN bereits
1884 die groBe Seltenheit wirklich primérer Mandeltuberkulose hervorgehoben
hat. Von den iibrigen extrapulmonalen Lokalisationen seien noch die Circum-
cisionstuberkulosen (LEEMANN, LiNDEMANN, ELSENBERG, ARLUCK und Wino-
COUROFT u. a.), die Priméirherde in Vulva, Rachen, Bindehaut (HAMBURGER,
Kupricn), im Mittelohr (BEITZKE), ferner in der Wangenhaut (CHANCELLOR)
und Riickenhaut (DIETL) erwihnt?l).

Der primére Lungenherd, dem natiirlich die grofite Bedeutung zukommt,
wird gewohnlich in den unteren Teilen des rechten Oberlappens, und zwar
in den subpleuralen Schichten aufgefunden. Nur selten sitzt er in der Luft-
rohrenschleimhaut (Falle von HeEpiNGER und RANKE) oder den Bronchien.
Dann imponiert er gewdhnlich als Geschwiir. In zwei Fillen ScHURMANNs
zeigte ein Bronchus dritter und vierter Ordnung des linken Unterlappens und
in einem anderen Falle der rechte eparterielle Bronchus eine narbige Verziehung

1) Fir die Gesamtheit der dlteren, groBenteils unsicheren Beobachtungen ,,priméarer
intestinaler Tuberkulose sowie die mit ihnen verbundenen theoretischen Kontroversen
aus alterer Zeit (Permeabilitit der Darmschleimhaut fiir Mikroben u. v. a. m.) verweise
ich auf die Monographie von L. FUrst (1905), der 124 Fille damals ,,unanfechtbarer* pri-
mérer Intestinaltuberkulose zusammengestellt hat, unter ihnen eine Reihe mit verkalktem
Lungenprimérkomplex.
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mit zentral sitzendem, festhaftendem, kalkig-steinigem Konkrement. Tn den
bisher friithesten Fiallen von ZARFL, GHON und RomaN, GHON und PoTOoTSCHNIG
stellte sich der Primérherd als kleiner hanf- bis hirsekorngroBer, unscharfer,
grauer oder graugelblicher isolierter Herd dar, wihrend die zugehérigen Lymph-
knoten entweder makroskopisch noch gar nicht oder erst minimal verindert
waren. Nach GHON und WINTERNITZ ist das Haufigkeitsverhéltnis der einzelnen
Lungenlappen hinsichtlich des Sitzes des Priméraffektes: Rechter Ober-, Mittel-,
Unterlappen, linker Ober- und Unterlappen wie 3,7 :1:2,3:3:2,2. Ent-
sprechend war die rechte Lunge in 56,569/, die linke in 43,44/, Sitz des Primér-
affektes. PunL fand den Priméraffekt in mehr als der Hélfte der Falle in den
beiden Oberlappen, jedoch nur 7mal in den oberen Partien, 26mal in den mittleren
Partien und 27mal in den unteren Teilen von 68 Herden im ganzen. Im Kuppen-
teil der Spitze sal er niemals. Die Zahlen M. LanNeEs hinsichtlich der Lokali-
sation des Primiraffekts decken sich fast mit denen von GHON — abgesehen
davon, daf bei LaneE der linke Oberlappen bevorzugt erscheint. Ebenso die
von SCHURMANN an einem zahlenmiBig die iibrigen Autoren weit iibertref-
fenden Material. Fiir den rechten Oberlappen findet SCHURMANN unter 648 Ge-
samtfillen 183, d. h. 28,24°/,, fiir den Mittellappen 41, d. h. 6,329/, fiir den
Unterlappen 126, d. h. 19,449/, mithin zusammen fiir die rechte Lunge 350
= 54,019/, gegeniiber 298 Fillen = 45,99°/, auf der linken Seite, von denen
170 = 26,239/, auf den Ober-, 128 = 19,75%, auf den linken Unterlappen ent-
fallen. Die fiir den Primaraffekt des Kindesalters angegebenen Zahlen von
BLUMENBERG zeigen im groBen und ganzen auch nur geringe Abweichungen.
BLUMENBERG nimmt auch einen Einfluf des Lebensalters auf die Lage der
Priméaraffekte an, indem die Bevorzugung der Hilushthe im Kindesalter, im
mittleren und Greisenalter des Spitzendrittels der Oberlappen festzustellen war.
Der Priméiraffekt ist fiir gewohnlich solitdr, kann aber auch multipel auf-
treten. In ScHURMANNs Material fanden sich unter 1000 24 Fille mit doppeltem
Primirkomplex, bei GuoN 8%/, unter PurLs 60 Fillen 15mal; bei HEDREN
bestanden unter 25 Fillen 14mal mehrere Lungenherde. BLUMENBERG ver-
zeichnet 42mal solitdre (d. h. in 91,3%/) und 4mal multiple Priméraffekte.
Der Priméraffekt zeigt sich meist bereits in regressiver Umwandlung. Und
das auch in den jingsten bisher beschriebenen Féllen, auller dem von ZARFL
bei einem 27 Tage alten Kinde, bei dem lediglich eine kleine fibrinose Hepati-
sation mit massenhaft sdurefesten Stabchen vorlag. Zur Kenntnis von Friih-
formen des Priméaraffektes erscheint es daher angebracht, die Verhiltnisse
des Tierversuches heranzuziehen. Bei den aerogen erzeugten, meist subpleural
gelegenen ein- oder mehrfachen Priméraffekten der Meerschweinchenlunge
haben wir es, wie ich an von B. LaNGE infizierten Tieren zeigen konnte, mit
pneumonischen, innerhalb der Lungenbléschen gelegenen Herden zu tun, die,
durch GréBe, Form und Driisenbeziechung von sonstigen tuberkulosen Herden
der Meerschweinchenlunge unterschieden, vor allem aus epitheloiden kleinen
Exsudatzellen bei Zuriicktreten wisseriger Ergiisse bestehen. Die zelligen
Elemente leiten sich sowohl vom vorgebildeten Epithelbelag als auch den
mesenchymalen Septumzellen her und erscheinen — in gleicher regressiver
Phase (Quellung) befindlich — gleichartig. Kennzeichen fiir diese Herde ist
nun, daB sie ebenso wie die fast immer vorhandenen Appositionstuberkel bei
Auftreten der Verkésung, die sich oft subpleural, also an den offenbar altesten
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Stellen zeigt, gleichzeitig auch lebhafte Ansétze zu Reparation, Abkapselung und
Latenz aufweisen. Nach 4—6 Wochen ist die Abkapslung meist schon stark
ausgepragt. Sie erfolgt durch Wucherung der bindegewebigen Alveolarsepten
und des Hilusbindegewebes der unmittelbaren Herdumgebung, wodurch diese
in eigenartiger Weise umgebaut wird. Auch friihzeitige Verkalkung der nekro-
tischen Herdmitte ist ein hiufiger Befund. Nicht selten zeigen die Herde einen
komplizierteren Bau, in dem nicht einfach ein késiges Zentrum mit noch infil-
triertem Rande von bindegewebig umgebautem Lungengewebe umgeben ist,
sondern ein schichtférmiger Aufbau mit mehrfachen Zonen in Erscheinung
tritt. Wir finden dann bei Untersuchung von Schnittserien in der Mitte ein
Gebiet verhiltnismiBig milder Erkrankung, lingliche Kerntrimmer als Reste
von Epitheloidzellen in einem durch Erhaltung ansehnlicher Elastinreste als
alveoldr kenntlichen Grundgewebe, das von rundlichen Kerntriimmern be-
grenzt wird die aus interstitiell gelegenen Lymphocyten entstanden sind. Die
folgende Zone laBt von geweblichen Einzelheiten tiberhaupt nichts mehr erkennen.
Auch sie zeigt sich von einem starken Lymphocytenkranz gegen eine weitere
Schicht aufgehobener Struktur abgegrenzt. Auf diese folgt dann das kapsel-
artig umgewandelte Lungengewebe mit seinen luftleeren Ré#umen, seinem
gewucherten und kleinzellig infiltrierten Bindegewebe. In spiteren Stadien
(2—4 Monat) tritt uns beim Meerschweinchen gar nicht so selten kavernose
Umwandlung und AusstoBung des Herdes evtl. mit Bildung groRerer oft auf-
fallend glattwandiger (man vgl. die Verhéltnisse beim Menschen — GHON), auch
bronchiektatischer Hoéhlen entgegen. Durch sie wird der statisch abgeschlossene
und abgekapselte Herd nun wiederum der aktiven Teilnahme am tuberkuldsen
GesamtprozeB zugefiihrt. Er vereinigt in sich dann offenbar die Rolle von Ursache
und Folge der Exacerbation. Die reinsten Formen des beschriebenen Primér-
herdes, wie er auch BALDWIN und GARDNER bekannt ist, werden durch Inhalation
feinst verteilter, also einzelner Bacillen hervorgerufen. Massigere aerogene Infek-
tion, etwa durch intratracheale Zufuhr, bei der nach B. LangE Bacillenklimpchen
wirksam sind, &ndert das Bild im Sinne der Entstehung unregelméBig gebauter
Herde, die sich aus konfluierenden Herdgruppen zusammensetzen und den tuber-
kuldsen Lungenherden des Kaninchens édhneln, wihrend der Inhalationsherd einen
von vorneherein einheitlich gebauten, aus sich heraus — per continuitatem —
wachsenden Fokus darstellt. Nach Analogie mit den Verhiltnissen beim hoch
empfindlichen Meerschweinchen darf man daher auch fiir den typischen mensch-
lichen Primérherd mit Inhalationsinfektion, d.h. Wirkung weniger, wahrscheinlich
nur éines Bacillus rechnen. So bestehen auch grundsétzliche Unterschiede in der
Herdgestaltung des Primirherdes und spéter, durch grobe Aspiration — von Ka-
verneninhalt u. dgl. — zustandekommender késig-pneumonischer Herde. Was
aber allemal dem Primiraffekt des Meerschweinchens sein eigentliches Kenn-
zeichen verleiht, ist seine obligatorische Beziehung zum gleichsinnig, d. h.
kompaktkisig erkrankenden regiondren Lymphknoten. Mit ihm bildet er den
Rawkrschen Primérkomplex.

Und damit ist auch zugleich die wichtigste Parallele zum Substrat mensch-
licher Erstinfektion gegeben. Auch sonst — vor allem in Gewebsbildung —
bestehen groBe Gemeinsamkeiten des Primdraffekts von Mensch und Ver-
suchstier. Stets stellt er sich mindestens im Zentrum als késige Pneumonie
dar. Sieistin der Friithperiode durch ihren starken Bacillengehalt gekennzeichnet,
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die Herde ergeben dann die bekannten Priparate, die sich bei der Tuberkel-
bacillenfdrbung nicht entfirben und schon bei schwacher Vergroferung die
enormen rasenartigen Bacillenansammlungen erkennen lassen. Eine ziemlich
heftige Verkasung ergreift dann den Herd, aber bald bilden sich epitheloide
Zonen der Peripherie an. Mit der Bildung dieser Proliferationszonen beginnt
auchdie Produktion abkapselnden Bindegewebesim SchoBederselben. Es entsteht
die spezifische, d. h. aus spezifisch-tuberkuldsem, epitheloidem Gewebe gebildete
Kapsel. Sie ist durch Einlagerung hyaliner Massen in faserige Grundsubstanz
und damit gegebene grobe Flechtung und Kernarmut ausgezeichnet.

Die Neigung zu Reparation und Statik geht am Herde meist noch weiter.
Friihzeitig belddt sich das nekrotische Gewebe mit Kalkmassen, innerhalb deren
sich Elastingeriist und virulente Bacillen noch lange erhalten. Nach meinen
Feststellungen am Tierversuch, die denen von VERAGUTH an experimentellen
Primérherden mit wenig virulenten Bacillen entsprechen, kann die Verkalkung
schon nach 4—6 Wochen ausgebildet sein. Die Fille von GEIPEL und ScHUR-
MANN mit steinigen Primérkomplexen bei 6 bzw. 9!/, Monate alten Kindern
demonstrieren einwandfrei die totale Verkalkung in Monatsfrist. Andererseits
kann, wie ebenfalls ein Fall ScatiRMANNs beweist, die Verkalkung auch jahrelang
ausbleiben. In diesem fanden sich noch nach 4 Jahren frischkésige Lymph-
knotenveranderungen. ScHURMANN ist geneigt, Konstitutionsunterschiede fiir
das rasche Einsetzen oder Ausbleiben der Verkalkung als Heilungsvorgang ver-
antwortlich zu machen. Die beschrankten verkalkten Lungenherde als ,,Heilungs-
versuche der Natur wurden — seit GALEN, ALEXANDER V. TRALLES, PAULUS
v. AgciNa, HonENaEIM (PARACELSUS), VAN HELMONT, MORTON u. a. bekannt —
bereits von LAENNEC, SCHONLEIN, LEBERT und BuHL ausfiihrlich gewiirdigt?).

SchlieBlich entsteht Knochen im Primé#rherd dadurch, daB ein Granulations-
gewebe in die Kalkmassen eindringt, sie auflést und durch Uberlastung mit den
zur Resorption kommenden Kalkmassen (WUurM) zundchst an den Grenzflichen
von Granulationsgewebe und Kalk Knochen bildet (perikalkédre Knochen-
bildung von MEeBIUs). Die jugendlichen Zellen des Granulationsgewebes um-
geben reihenformig den Kalkrand und bilden statt Bindegewebe an den Grenz-
flichen Knochengrundsubstanz. Meist entstehen dabei schmale Knochen-
balkchen mit groflen Markrdumen. Oft erfolgt die erste Knochenablagerung
zwischen der spezifischen Kapsel und der Kalkmasse. Verkndcherung ohne
Bildung von Markgewebe nimmt nur geringeren Umfang an. Nach MEeBius
entspricht dieser Vorgang der Knochenbildung indirekter Metaplasie, indem
die Bindegewebszellen statt fibrillirer osteoide Grundsubstanz bilden. Schlief3-
lich entstehen LymphgefaBbindegewebsstiele (SiEGEN), durch die der ver-
knocherte Herd mit den Saftbahnen der Umgebung in Verbindung steht. Bei
der Auflosung der Herde entwickeln sich unter Umstdnden bei Wirksamkeit
immer noch virulenter, in den Kalkmassen eingeschlossener Bacillen frische
Spattuberkel, teils im Granulationsgewebe, teils in der Umgebung des Herdes.
Fir die Anfangsstadien des verkalkenden Priméraffektes entsprechen die Stiele
den schon von RANKE beschriebenen, die dort einzelne miliare und submiliare
Tuberkel umschliefien.

1) Merkwiirdig ist die von LEBERT mehrfach erwahnte Angabe RirrLieTs und BARTHEZS,
daf} fieberhafte Erkrankung interkurrenter Art die Verkalkung der Primérherde beférdern
kénnen. )
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Doch haben wir mit der Schilderung dieser Umwandlung des Priméaraffektes
ein Stadium vorweggenommen, dem die Ausbildung der eigentlich charakte-
ristischen Ziige der Primérlasion weit vorauseilt. Auf diesem Gebiet verdanken
wir unsere Kenntnis fast ganz den umfassenden klassischen Untersuchungen
RANKEs.

Schon sehr frithzeitig, sicher noch vor ausgedehnterer Verkisung — wie der
Friihfall von GEON und RoMaN zeigt — erkranken die ortlichen Lymph-
knoten des Priméraffektes mit Tuberkelbildung. Die Tuberkel entwickeln sich
hier in durchaus typischer Weise. Es entstehen, wie wir das auch von den Ver-
hiltnissen des Versuchstieres her kennen, aus den Reticulumzellen durch Wuche-
rung und unter Beiseitedringung der vorgebildeten Lymphocyten Epitheloid-
zellentuberkel, die rasch zusammenflieBen und verkéisen. Direkte Verkdsung
des Lymphknotenparenchyms ohne vorgingige epithelioide Umsetzung findet
sich auch, aber seltener. Die abgelagerten Chromatintriimmer erlauben hier
eine retrospektive Diagnose. Finden sich lediglich rundliche Kerntriimmer,
wie sie notorisch von zugrunde gehenden Lymphocytenkernen gebildet werden,
so hat direkte Verkésung vorgelegen. Sind verschiedenartig geformte, lingliche,
biskuitférmige, ganz bizarre Kerntriimmer abgelagert, so haben wir es mit dem
gewohnlichen verkidsenden Epitheloidzellentuberkel zu tun.

Meist ist der Verkédsungsprozell im Lymphknoten intensiver und ausgedehnter
als im Primérherd selbst. Entsprechend finden wir den Driisenherd, auch wenn
er bereits verkalkt oder verknochert ist, fast stets gréBer als den priméren
Lungenherd. Der Weg, den das Virus vom priméren Lungenherd zum &rtlichen
Lymphknoten nimmt, bleibt nicht ohne Spuren. Zwischen Herd und Driise
bildet sich jene strangférmige hyperplastische Lymphangitis aus, die an Makro-
phagocyten und FEosinophilen reich, mit Hyperimie und Wucherung des
perivasculiren und peribronchialen Bindegewebes verbunden, histologisch
unspezifisch ist und nur seltener von Appositionstuberkeln unterbrochen wird.
Letztere finden sich dagegen, wie schon fiir das Versuchstier hervorgehoben,
stets in der unmittelbaren Umgebung des Priméraffekts und tragen zu seinem
Wachstum per continuitatem bei. Ebenso wichst der Driisenherd per continui-
tatem durch Apposition von Resorptionstuberkeln, die die Driise allméhlich
ganz ersetzen, gewdohnlich aber zunidchst nicht die Kapsel eines Lymph-
knotens iiberschreiten. Im Gegenteil pflegt diese mit heftiger schwieliger
Periadenitis zu reagieren. Diese ist als toxogenes Aquivalent der eigentlichen
tuberkulésen Driisenherde aufzufassen und in das Kapitel der perifokalen Ent-
ziindung einzureihen. Sie fithrt oft zur Zerstérung der Randsinus und der
Lymphknotenkapsel selbst sowie zur Verschmelzung mit der unmittelbaren
bindegewebigen Umgebung des Lymphknotens. Es folgt Verlotung der kisig
erkrankten Driise mit den benachbarten Hilusgebilden: Luftrohrendsten,
Gefidflen, Nerven. Beim Vordringen der Periadenitis in die Tunica propria und
Schleimdriisenschicht des Bronchus entsteht jener zihe katarrhalische Schleim-
pfropf, die anatomische Grundlage des Rankeschen Hiluskatarrhs. Verlegung
und Verschliisse gréBerer Bronchialdste durch die Schleimmassen fithren dann
unter Umstanden zu Kollaps groflerer Gebiete des Lungenparenchyms. Der
Schleim, unter dem die Epitheldecke meist gut erhalten ist, und der daher
nicht schleimiger Entartung der Deckzellen, sondern einer mit Hypersekretion
verbundenen Schidigung der Schleimdriisenr seine Entstehung verdankt, enthalt
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wie auch sonst bei chronischer Bronchitis reichlich Eiterzellen. Schwielige
Umwandlung der Propria und Atrophie der Driisenschicht sind Folgen des
langer bestehenden Zustandes (RaNKE). Zum Primdrkomplex gehért also
auBer dem Lungenherd und dem komplementéren Driisenherd, der ersteren
an Stirke, Ausdehnung und Akuitét tibertrifft, noch die perifokale Entziindung
um beide mit Fortsetzung des entziindlichen Prozesses auf die benachbarten
Bronchien (Hiluskatarrh), ferner die interfokale Liymphangitis mit Wucherung
des GefaBbindegewebes, Kollaps und chronischer Bronchitis der betreffenden
Teile (Ausgang in Bronchektasen!), die diffuse Wucherung des Hilusbinde-
gewebes, lymphogene Miliartuberkel, zum Teil in Verbindung mit der eben
genannten Bindegewebswucherung, sowie endlich eine umschriebene fibrinése
Pleuritis an der Stelle des Priméraffekts, oder aber auch erheblich ausgedehnter.
Sie entspricht der an umschriebenen Lungenherden (Pneumonien, Infarkten)
stets feststellbaren Faserstoffausschwitzung, die der klinischen Beobachtung
wichtiger Hinweis sein kann.

So stellt sich also der Primirkomplex als aus sich heraus wachsender, min-
destens im Zentrum késig-pneumonischer Herd dar, der gewohnlich subpleural
in den caudalen Abschnitten der Oberlappen oder in den kranialen der Unter-
lappen gelegen ist. Ihm steht, auf verfolgbarem Lymphwege entstanden, ein
gleichsinniger aber ausgedehnterer und akuterer Herd in den ortlichen Lymph-
knoten zur Seite. Mit Bildung des Lymphknotenherdes erfiillt der Priméaraffekt
das CornErsche Lokalisationsgesetz. Als komplementirer und sekundérer
(,,sympathischer) Herd entspricht der Lymphknotenanteil des Primarkom-
plexes dem PaRrRRoTschen Gesetz der Adenopathie similiaire. Gewd6hnlich
erkranken die Lymphknoten der Lungenwurzel auf einem Wege mit gesetz-
méBigen Stationen. Besonders oft erkranken die sog. Broncho-Pulmonaldriisen
als erste Station. Sie sind, bereits im Lungenparenchym liegend, vor allem in die
Ausbreitungen der Lungenschlagader eingebettet. Ihr Quellgebiet umfal3t
hauptséchlich den Oberlappen, doch auch Mittel- und Unterlappen. Letztere
fithren ihre Liymphe vor allem aber den Bifurkationslymphknoten, die besonders
auf der rechten Seite stark ausgebildet sind, zu. Die Oberlappen bevorzugen
im iibrigen die frither tracheobronchial genannten, jetzt von BEITZKE treffend
als seitlich mediastinale bezeichneten Lymphknoten, da sie weniger den Aus-
breitungen der Luftrohre als den der grofien Geféfle anliegen. Der Weg fithrt
dann weiter iiber die Paratrachealdriisen zu den Lymphknoten im Angulus
venosus juguli. Von sonst noch betroffenen Lymphknoten des Thorax seien
genannt: die hinteren Mediastinaldriisen, die ihr Quellgebiet in medialen Teilen
der Unterlappen und auch Verbindungen zu den Lymphknoten des Bauches
haben (Berrzre). Endlich noch die vorderen oberen Mediastinaldriisen. Sie
liegen hinter dem Brustbein und Thymus vor der Aorta und Hohlvene. Zu
ihnen gehéren auch die Lymphoglandulae aorticae, die nach St. ENGEL dem
linken Oberlappen regionir sind, die Lymphoglandulae cordis propriae (BARTELSs),
und im weiteren Sinn auch die Lymphoglandulae ductus Botalli (ENGEL).
Den mannigfachen Uberkreuzungen der Lymphbahnen entspricht es, wenn hiufig
bei einseitigem Priméraffekt auch gegenseitige Lymphknoten zugehdrige Veran-
derungen zeigen. Doch gilt dieses Vorkommnis der Uberkreuzung nicht fiir alle
Lymphknoten. Ist eine anscheinend gegenseitige Bronchopulmonaldriise erkrankt,
so muf} sich auch in ihrem Quellgebiet ein entsprechender Herd finden (BrITZKE).
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Beide Anteile des primiiren Komplexes sind in ihrem biologischen Verhalten
durch die sklerotisierende Allergie RaANKEs gekennzeichnet. Ihr anatomisches
Korrelat ist mit frithzeitiger Abkapslung und Reparation, funktionell mit einer
durch Verkalkung und Verknécherung demonstrierten Statik gegeben. Doch ver-
liert der Primérkomplex niemals ganz die Verbindung mit den Saftbahnen des
Organismus. (spiterer Abbau durch Granulationsgewebe aus der spezifischen
und unspezifischen Kapsel, bindegewebige Stiele, frische Tuberkel in unmittel-
barer Verbindung mit den alten obsoleten Herden, sei es am Priméraffekt selbst,
sei es am Lymphknotenanteil).

Nur selten ist dieses kennzeichnende Bild des Primédrkomplexes nicht aus-
gesprochen. Befunde isolierter Lungenherde ohne Driisenkomponente zeigen
sich einmal bei den nur selten morphologisch zu erfassenden Initialstadien des
Primérkomplexes (ZARFL, GHON und Roman, BLUMENBERG). Ferner ist mit
einem selteneren Vorkommen ungleichméfigen Einsetzens und Fortschreitens
der Driisenerkrankung zu rechnen wie in einem Fall von BLuMENBERG. Endlich
spielt z. B. nach BLuMENBERG das Lebensalter der betreffenden Individuen
beim Zustandekommen des klassischen Primérkomplexbildes die mafgebende
Rolle. Danach tritt dieses lediglich in friiherem Kindesalter in ausgesprochenem
Grade auf. Wenn es bei alteren Individuen angetroffen wiirde, so wiese dieser
Befund auf Erwerb des Primarkomplexes vor dem Reifungsalter hin.

Zum Beweise dessen dienen BLUMENBERG einmal die selteneren Fille, bei
denen im spateren Kindesalter trotz genauester Untersuchung die Driisen-
beteiligung selbst dann ausgeblieben sein kann, wenn der Tod an Tuberkulose
eingetreten sei. Aus diesen Fillen ergebe sich bereits eine gewisse wohl indi-
viduell verschiedene Selbstindigkeit der Lymphknoten. Ferner zeigten -die
Fille des Reifungsalters, dal es ein gesetzméfBiges Verhalten im frithen Kindes-
alter nicht gibt. In einem seiner t6dlichen Félle mit nicht ausgeheiltem Primér-
komplex bestand bei einem 18jidhrigen Manne ein kleinbohnengrofler, trocken-
kisiger Bezirk im rechten Oberlappen hinten an der Basis unmittelbar sub-
pleural (histologisch: kisige Hepatisation), ferner kisige Léppchenpneumonie
der linken Lunge, Verkésung des Lymphbrustganges, Miliartuberkulose. In den
stark vergréflerten Hiluslymphknoten bis weit nach oben herauf nur histologisch
erfalbare zellige Spéttuberkel, die als hdmatogene Herde der lebensletzten
Krankheitsperiode betrachtet werden. Ferner bestand in 17 Fillen von Tuber-
kulose 17—20jahriger Leute nur Driisenbeteiligung in Form von zelligen und
verkisten Tuberkeln. Jedenfalls ergab sich keine Beteiligung der Lymphknoten
an der priméaren Infektion als Teilglieder des priméren Komplexes. Verkalkte
Stellen und fibrése Tuberkel wurden auch bei systematischer Serienunter-
suchung der Lungenwurzel-, Achsel-, Gekrose- und Leistendriisen in etwa der
Hilfte der Fille nicht gefunden. Den immerhin noch hiufigeren Befund von
kompakten Verkésungen in den Gekréselymphknoten deutet BLUMENBERG als
Ausdruck einer Disposition derselben zu ausgedehnterer Verkisung. Fiir nicht
todlich-progrediente Tuberkulosefdlle des mittleren Lebensalters gibt derselbe
Autor zwei Fille an von verschieden groflen kisigen Herden ohne oder mit
unbedeutender Driisenbeteiligung. Er nimmt auch ein Fortschreiten des Primir-
affektes fiir einen weiteren Fall an, dessen Pathogenese er sich so vorstellt,
dafl wihrend oder unmittelbar nach der Entstehung des primiren Herdes
Bagcillenemboli in den Kreislauf (Zwischenwirbelscheiben, Hiiftgelenk, Niere)
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gelangt, und die sonstigen tuberkulsen Lungen- und Organverdnderungen ein-
schlieBlich der Hiluslymphknoten bei langsamem Fortschreiten der extrapulmo-
nalen Tuberkulose erst in der letzten Zeit mit zunehmender Kachexie ent-
standen sind. Endlich fand er im mittleren Lebensalter 23 tédliche Tuber-
kulosen ohne Primirkomplex. Diese boten ein Bild dar, das in nichts von dem
sonstigen, typischen Bilde abwich. Er kommt daher zu dem SchluB, dafl die
Tuberkulose des mittleren Lebensalters im Rahmen der Tuberkulose des Menschen
ein Krankheitsbild eigener Art darstelle.

Fir ihren Ablauf und ihre Morphologie kann daher eine Kindheitsinfektion
im Sinne immunisierenden Bekanntwerdens des jungfréulichen Organismus
mit dem Virus nicht von Bedeutung sein. Unter den nicht tédlichen, progre-
dienten Fillen des Greisenalters zahlt er eine Reihe von Fillen auf mit relativ
frischein, als Priméraffekt angesprochenem Herd und nur geringer Driisen-
beteiligung. Unter den Fillen, in denen die Tuberkulose zum Tode gefiihrt
hatte, und der Priméraffekt nicht geheilt war, bestand der Priméraffekt aus
kasig-hepatisierten Léppchen oder Kavernen. Die Driisen waren jedesmal
stark vergroBert und enthielten mehr und weniger reichlich zellige, zentral
verkiiste und fibrés-zellige Tuberkel. Kompakte, weit iiber das értliche Gebiet
hinausgehende Driisenverkidsungen bei einem Darmprimérkomplex im Greisen-
alter werden nicht auf Mangel an Immunitét, sondern besondere, mit der Kon-
stitution des Individuums zusammenhéngende Verhéltnisse zuriickgefiihrt.

Die Schliisse, die BLUMENBERG aus diesen und adhnlichen Befunden zieht,
gehen weit. Das CorNETsche Gesetz und seine morphologische Ubertragung,
die Ausbildung des Rawkmschen Primirkomplexes trifft nur fiir das friihe
Kindesalter zu. Spéter tritt die totale Driisenverkisung immer mehr in den
Hintergrund, die teilweise Verkésung wird héufiger, um schliefilich ganz von
zelligen Tuberkeln abgeldst zu werden. Und umgekehrt lasse der Befund kom-
pakter Driisenverkésung den Schlul auf Erwerb des Herdes in frither Jugend zu.
Damit schreitet BLUMENBERG bewult zur Zeit vor RANKE zuriick und leugnet
das Fundament der RankEmschen Lehre: Die .Unabhéngigkeit der Primér-
komplexentstehung vom Lebensalter im Gegensatz zur Empfindlichkeit bzw.
Immunitit des Organismus. Doch BLUMENBERG geht noch weiter. Nach ihm
erweist sich die isolierte Organphthise in keiner Weise von vorausgegangenen
Tuberkuloseepochen abhingig. Vielmehr zeigt sie die gleiche Erscheinung,
ob der Primirkomplex besteht oder nicht. Allein das Lebensalter und die mit
ihm gegebenen Organ- und Gewebsdispositionen seien fiir die Form der Tuber-
kulose verantwortlich.

Den BrumeEnBERGschen Beobachtungen stehen jedoch erstens jene keines-
wegs — wie er es glauben machen méchte — vereinzelten Befunde von frischen,
wohlausgebildeten Primirkomplexen bei dlteren und #ltesten Individuen gegen-
iiber. Sie unterscheiden sich in nichts von den Primérkomplexen Jugendlicher.
Derartige Fille waren schon den alten Autoren bekannt und sind neuerdings
wieder zahlreich beschrieben worden. PUHL allein gibt uns an seinem verhaltnis-
maBig kleinen Material vier Fille typischer frischer Primérkomplexe bei Leuten
im Alter von 19—35 Jahren an.

Auch die Beobachtungen bei Angehorigen nicht durchseuchter Volker-
schaften bieten bekanntlich eine Fundgrube fiir frische, voll ausgebildete Primér-
komplexe jenseits des Kindesalters. Wenn BLUMENBERG hierfiir eine besondere
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Rassendisposition verantwortlich macht, so ist diese kaum ernstlich aufrecht
zu erhalten. Denn bekanntlich entspricht die Tuberkulose von Angehdrigen
dieser Volkerschaften nach Eintreten einer Durchseuchung vollig derjenigen
primiir durchseuchter Vélkergruppen. DaB etwa die Bekanntschaft mit der
Tuberkulose Umstellungen in der rassoiden Konstitution hervorgerufen habe,
1aBt sich fir diese Volker ebensowenig wahrscheinlich machen, wie die Ab-
hingigkeit ihrer Tuberkuloseformen von konditionellen Momenten, wie Wohnung,
Lebensweise u. dgl., die BLuMENBERG als Hilfsfaktoren anfiihrt.

Aus der Seltenheit kisiger, voll ausgebildeter Primidrkomplexe im. Greisen-
alter 148t sich doch nur schlieBen, dall der Hauptteil der Primérinfektionen
in fritherem Alter statthat. DaB Verlegung der LymphabfluBwege in héherem
Alter a priori geringere Ausbildung der Driisenkomponente erwarten lasse,
ist ausfiihrlich und mit guten Griinden von RANKE und erst neuerdings wieder
von SCHURMANN entschieden zuriickgewiesen worden. Allein wenn man die
groBen Moglichkeiten rascher Lymphknotenbildung und raschen Lymphknoten-
unterganges in indifferentem Mesenchym ins Auge fafit, wie sie unter allen
moglichen Einfliissen bakterieller und toxischer Art iiber myeloide Umwandlung
des Gewebes hier statthaben (PrTrI), ferner die starken Regenerationsbestre-
bungen von Lymphsinus und Lymphbahnen iiberhaupt, endlich ihr ausgedehntes
Anastomosennetz, so tritt damit schon die Annahme urséchlicher Verlegung
der Lymphwege in héherem Alter zuriick.

Es kommen hinzu die Grenzen unserer Technik. Bekanntlich bedeutet der
nicht aufgefundene Primarkomplex lingst nicht Fehlen desselben. Er kann
in schwer zuginglichen Gegenden gesessen haben (Kopfregion). Ausgedehnte
destruktive Lungentuberkulosen koénnen sowohl Lungen- wie Driisenanteil
zur Einschmelzung gebracht haben. Erst kiirzlich hat SiecEN einschligige
Befunde von allméhlicher Einbeziehung versteinter Primérherde und Kavernen,
ihre bis zu vélliger Kontinuitédtstrennung gehende AbstoBung, bekanntgegeben.
Die relative Haufung von Fillen mit nicht nachweisbarem Primérkomplex,
besonders der Lymphknotenkomponente in hoheren Altersstufen ist nicht mit
dem Nichtentstandensein derselben (etwa durch anthrakotische Verlegung der
Lymphbahnen; Hrssg), sondern mit der Verdeckung bzw. den weitgehenden
Abbau der Herde durch anthrakotisches Granulationsgewebe zu erkliren. Es ist
ja bekannt, wie auch relativ grofe Kése- und Kreideherde noch sekundar
durch Erweichung, Durchwachsung mit Granulationsgewebe und &hnlichem
einschlieBlich ihrer Kapseln abgebaut und zerschlagen werden kénnen. Man
denke auch in diesem Zusammenhang an einen Fall von PuHL, in dem lediglich
eine diinne Knochenschale an Stelle eines Herdes vorhanden gewesen ist, der
seinerseits ganz durch kohlenstaubhaltiges Mark ersetzt war. Ferner finden
sich immer wieder bei allen Autoren einzelne Fille, in denen man wohl steinige
Lungenherdchen vorfindet, die nach Abwigung aller Kriterien als Primérherde
anzusprechen wéren, bei denen aber entsprechende Lymphknotenherde fehlen.
ScHURMANN verzeichnet unter 1000 Fillen 6, Gaon hat einen solchen Fall
beschrieben, auch PuHL bei isolierter Phthise in einem Fall eine #hnliche Beob-
achtung gemacht und auch sonst 6fter (in 13 Fillen von 54), fithrt sie aber auf
ungenaue Untersuchung zuriick. Umgekehrt werden auch zuweilen nur Lymph-
knotenverdnderungen ohne priméren Lungenherd gefunden. Bei PuHL allein
19mal unter 122 Fillen im ganzen, 8mal unter 35 Fillen isolierter Phthise.
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GHON notiert unter 184 7 Fille; davon 3 mit verkreideten Bronchialdriisen,
4 mit Verkdsung und Verkreidung in ihnen, aber auch anderen Lymphknoten.
Vielleicht erklart sich der isolierte Befund von sicher priméir-tuberkulosen
Lymphknotenherden ohne entsprechenden Lungenherd aus der auch von
BromenBERG diskutierten Moglichkeit, dall der primére Lungenherd bei Obso-
lescenz in eine diffusere cirrhotische Narbe mit oder ohne Karnifikation iiber-
geht, statt das gewohnliche Bild des umschriebenen Herdes darzubieten. Solche
Fille, in denen eine derartige Annahme das sonst gar nicht oder nur mit In-
suffizienz der Technik erklirbare Bild mit einem Schlag erleuchtet, habe ich
mehrfach beobachtet und auch beschrieben. Dabei bestanden in beiden Ober-
lappen ziemlich dorsocaudal an der Lappengrenze umschriebene, schwielig-
cirrhotische Verdichtungen, in die manchmal vom Pleuraiiberzug ausgehende
kartilaginose Schwielen aufgenommen erschienen. Mit diesen verdichteten
Stellen war deutlich im Ubergange verbunden eine auffallende Verhirtung
des entsprechenden Hilusbindegewebes. Die zugehérigen bronchopulmonalen
Lymphknoten waren induriert und wiesen einzelne Kalk- und Kreideherde bis
zu KleinerbsengroBle auf, sonst waren in der Lunge andere, den Driisen etwa
entsprechende Herde nicht auffindbar. Im iibrigen bestand aber in zwei Fallen
Miliartuberkulose mit verschiedenen zum Teil bemerkenswerten hamatogenen
Manifestationen. Die histologische Untersuchung deckte in den derbfibrésen
Lappenrandherden aufgelockerte, ehemals pneumonisch infiltriertem Gewebe
entsprechende kleine Stellen mit grofen kohlepigmenthaltigen Exsudatzellen
und auch mal ganz vereinzelt siurefesten Stdbchen auf. Ich stehe nicht an,
in diesen Fillen eine primire Cirrhose als Aquivalent des Gmoxschen Herdes
und als Rest primérer Lappenrandinfiltration aufzufassen. Auch einen Fall,
in dem in der Lappenrandschwiele kleine Kreideherde abgrenzbar waren, gehort
hierher. Er erhilt eine eigene Note dadurch, dafl die alten Herde nicht wie sonst
in ruhendem, sondern in atelektatisch induriertem Gewebe, also in breiter
,-unspezifischer Kapsel lagen. Ahnliche Beobachtungen hat kiirzlich noch
Koorpmann veréffentlicht.

Nun sieht BLumeENBERG den Befund obsoleter Lungenherde, die subpleural
in spitzenfernen Gebieten liegen, mehr oder minder verkéste oder verkreidete
umschriebene Hepatisationen darstellen, als Beweise fiir Vorliegen des Primaér-
herdes an. Und aus dem Fehlen diesen Herden komplementérer Driisenherde
auBlerhalb des friilhen Kindesalters schlieft er auf die Nichtpathognomonitéit
des Raxkmschen Primarkomplexes. Umgekehrt werden von ihm alle Fille
mit deutlich ausgebildetem abgeheiltem Primérkomplex in Hilushchle als in
frither Kindheit erstinfiziert aufgefallt und registriert.

Diese Voraussetzungen enthalten mindestens in dieser allgemeinen Form
etwas durchaus Problematisches. Das einzig ausschlaggebende, sichere, uns
bekannte Merkmal eines Primérherdes ist seine gesetzméBige Driisenbeziehung.
Zu diesem Merkmal treten alle iibrigen Momente der Diagnose lediglich ergén-
zend hinzu. Mithin sind wir zur Zeit noch nicht berechtigt, Herde ohne Driisen-
beziehung als Primérherde anzusprechen, mégen auch noch so viel morpho-
logische Einzelheiten an ihnen verwirklicht sein, wenn die Driisenbeziehung
fehlt. Es gilt in diesen Fallen, anderweit nach einem Komplex zu suchen und
sich nicht mit dem Befund eines Herdes, auch mit Einzelzligen, wie sie sonst
dem Prim#rherd zukommen, oder der subtilen, aber negativen Untersuchung
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der ihm regionéren Lymphknoten zu begniigen. Hat doch schon HUEBSCHMANN
einen Fall mitgeteilt, in dem ein nicht zum Primérkomplex gehoriger Lungen-
herd eine reparative Phase und ein Stadium der Abheilung aufwies, das dem
des Primarkomplexes weit vorausgeeilt war. Ebenso treffen TENDOLOOz Be-
denken fiir die Diagnose Priméraffekt bei Vorhandensein sonstiger tuberkuloser
Veranderungen auf Grund rein morphologischer Kriterien naturgemaf auf die
BrumeNBERGschen Fille durchaus zu. Denn alle Kriterien des Priméraffektes
auller der komplexartigen Einbeziehung der regiondren Driise kénnen auch
anderen nicht priméren Herden zukommen. Die Pathognomonitét des Primér-
komglexes jedoch bleibt von den TeEnNDELOOschen Bedenken unberiihrt, da die
komplexartige Zusammengehorigkeit einer Driisenverdnderung und eines
gleichsinnigen Herdes im Quellgebiet der Driise ebenso elektiv kennzeichnend
fiir Primérlision ist und seit alter Zeit angesehen wird, wie sie sonstigen Herden
eben nicht eignet.

Ahnliches 148t sich auch fiir die Verhiltnisse des Primiirkomplexes beim
Meerschweinchen dartun. Auch bei ihm gestattet nur die Zusammenfassung
aller Kriterien mit vorwiegender Beriicksichtigung des Driisenanteils des Herdes
die Diagnose. Nur wenige morphologische Einzelheiten, wie z. B. der von mir
beschriebene Zonenbau und das biologische Verhalten in Gestalt rascher Neigung
zu Abkapslung und Reparation und die unter Umsténden friihzeitige Kavernen-
bildung, sind beispielsweise dem Primérkomplex der Meerschweinchenlunge
typisch zugeordnet.

Daran mag es vielleicht liegen, dal BrumENBERGs Urteil sich gegen den
Primirkomplex als pathognostische Einheit wendet, und er die Abhingigkeit
der Phthise von vorausgegangenen Tuberkuloseperioden in Abrede stellt. Denn
letztere These steht und fillt ja letzten Endes mit der ersteren. Warum er den
Primirkomplex in klassischem Bilde in der Kinderlunge so regelmifig und
beim Erwachsenen so ungleichmifig gefunden hat, steht dahin. Vielleicht
spielt hier auch die groBere Ubersichtlichkeit der kindlichen Verhaltnisse mit.
Ob ferner jeder in Hilushohe gelegene obsolete Prim#rkomplex mit total
verdnderten Lymphknoten in frithester Jugend erworben sein mufi, bleibt
ebenfalls zweifelhaft. Ein grofler Teil der BLumMmENBERGschen Fille jedenfalls
18t sich durchaus abweichend von seiner Erklirung deuten. Von einer Gesetz-
maBigkeit seiner negativen Befunde kann endlich — besonders deutlich tritt
das an seinen Protokollen fiir das Reifungs- und Greisenalter hervor — keine
Rede sein, da viele Fille vorhanden sind, die glatt in die Rankesche Doktrin
eingehen.

Ist andererseits fiir den Primérherd seine Lymphknotenbeziehung allein
pathognomonisch und in erster Linie ausschlaggebend, so werden naturgemif3
in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille alle Uberlegungen iiberflissig, die sich
auf die Differentialdiagnose versteinerter Lungen- oder Driisenherde beziehen.
Ganz abgesehen davon, dafl, worauf besonders PumL hinweist, der GroBteil
aller knochenenthaltenden Lungenherde alte tuberkulése Verdnderungen dar-
stellt (so besonders auch die von LuBARSCH-PorrACK beschriebenen). Es
kommen hier neben multiplen Osteomen, verkalkten Thromben, Reste ander-
weitiger Verdichtungsprozesse (chronische Pneumonie, Lues), pneumono-
koniotische Herde, die racemosen Knochenbildungen, die in Bronchektasen
auf dem Boden metaplastischer Umbildung, schleichender Verdringung oder

PAGEL, Grundlagen. 7
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neoplastischer Neubildung entstehenden Verknécherungen der Bronchial-
knorpel oder Brrrzres auf dem Boden chronischer Bronchitis entstandene
Bronchialsteine in Betracht, ebenso wie verkalkte Pentastomen und andere
Parasiten.

Ahnliches gilt fiir die Lymphknoten der Lungenpforte. Hier spielen
Koniosen eine gewisse Rolle (FALk, RoBIN). In einer eigenen Beobachtung
bei einem Steinmetzen mit deutlichem Priméarkomplex, ausgedehnten miliar-
tuberkelihnlichen, rein fibrésen oder massiv verkalkten Herden, diffuser Cir-
rhose, ferner einer ziemlich frischen tuberkulésen Kaverne des rechten Ober-
lappens und terminalen Aspirationsherden, war der Primirkomplexlymph.-
knoten sekundédr von Gipsmassen impréigniert. An den ibrigen massiv ver-
steinten, aber nicht verknécherten Driisen war die Entscheidung, ob ehemals
tuberkulése Grundprozesse vorlagen, nicht méglich. EPPINGER beobachtete
Verkalkung von Cladothrixabscessen in den Bronchialdriisen. Es ist klar,
daB in solchen Fallen zugehdrige Lungenherde in komplexartiger Verbindung
zu den betreffenden Driisen nicht vorhanden zu sein pflegen. GORDELER
und BLUMENBERG berichten von Abscessen in den Hilusdriisen nach Grippe-
pneumonien. Sie hétten bei lingerer Lebensdauer leicht induriert oder in ver-
kreidetem Zustande betroffen werden koénnen. GORDERLER erwihnt ferner
verkalkte Lymphthromben in Lymphangiektasen, ferner Driisennekrosen im
Gefolge von Scharlach und Diphtherie nicht nur in den Lymphknoten des
Halses, sondern auch in denen der Brust. Aus alledem ergibt sich das Gebot
der Vorsicht und insbesondere der histologischen Untersuchung bei Beurtei-
lung isolierter Verkalkung in den Lymphknoten von Brust und Hals. Noch
schwieriger liegen meist die Verhiltnisse bei verkalkten Gekroselymphknoten.
Diese zeigen notorisch héufig, nach Typhus, Ruhr, akuter Enteritis, Vergiftungen,
Diphtherien (EDENS), nach Parasiteninvasion (Pentastomen) irrefiihrende Bilder.
Fiir den Typhus gilt ja restlose Abheilung der Darmgeschwiire als Kennzeichen.
So lieBe sich diese neben Tuberkulose héufigste Ursache von Gekroselymph-
knotenverkalkung ausschlieBen durch die Betrachtung des zugehérigen Darm-
abschnittes, wenn nicht bekanntlich der tuberkultse Priméraffekt des Darmes
hiufig genug schwer oder tiberhaupt nicht nachweisbar wire. Auf der anderen
Seite ist ScHRMANN doch wohlzu Unrecht geneigt, die Rolle des Unterleibstyphus
beim Zustandekommen von Driisenverkalkungen fiir recht gering und keineswegs
bewiesen anzusehen. Der diagnostische Tierversuch bzw.das Ausstrich- und Anti-
forminpriparat von Driisenbrei sind gewil} in einem groBen Teil der Fille durch
positives Ergebnis wichtige diagnostische Hilfsmittel (ScrmiTz, RABINOWITSCH);
aber die vielen Fille, in denen das Ergebnis negativ ist, besagen nichts, da ja
die Lebensfihigkeit der Bacillen innerhalb der verkalkten oder verkreideten
Herde mindestens als beschrinkt angenommen werden muf (GORDELER).
BrLuMENBERG hilt besonders die total verkalkten Driisen im Gegensatz zu den
nur teilweise verkalkten ohne weiteres fiir dringend verdéchtig auf Tuber-
kulose, besonders dann, wenn durch Katamnese sonstige infektitse Darm-
erkrankungen ausgeschlossen werden kénnen.

Die makroskopische, von.den alten Autoren (LAENNEC, PIORY, ANDRAL)
bis in alle Einzelheiten beschriebene Beschaffenheit der Herde, ihr gelber,
schwer zertrimmerbarer Rand und das weichere, weilliche Zentrum der unregel-
miBig gestalteten Lungenherde, die schwielige, die Gebilde mit der Umgebung
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verlotende Kapsel noch nicht ganz versteinerter Driisenherde besonders bei
randstindigem Sitz und Konglomeratherden sind bei der Differentialdiagnose
nicht ganz zu vernachlissigende Anbhaltspunkte.

Endlich sind in diesem Zusammenhange auch die cartilagindsen, nicht
selten verkreideten Pleuraschwielen zu erwiahnen. Sie nehmen meist die Spitzen-
gebiete ein, werden aber auch sehr hiufig anderwérts, besonders an den Lappen-
grenzen angetroffen. Aus dieser Tatsache der hiufigen Spitzenlokalisationen
sowie ihrer offenbar urséchlichen Verkniipfung mit anthrakotischen Indura-
tionen des Lungengewebes mochte SCHURMANN im Gegensatz zur ASCHOFFschen
Schule (Focke) ihre nichtspezifische Natur herleiten. Nach eigenen Erfah-
rungen, in denen chronische, Jahre anhaltende Stauungszustinde — abgesehen
von der Anthrakose — das kasuistisch einzig anzuschuldigende Moment dar-
stellten, méchte ich ScEURMANN beipflichten.

Es bleibt also fiir uns nach wie vor bestehen: unabhéngig vom Lebensalter,
unabhéngig von Geno- und Phénotypus, unabhingig auch von allen konditio-
nellen Faktoren auBer Grad und Zeit der Jungfraulichkeit gegeniiber dem
Virus, ist die Reaktionsart des Organismus allein Voraussetzung und maB-
gebendes Moment der Erkrankung. Ein noch nicht oder nicht mehr durch-
seuchter Organismus erkrankt primér an Tuberkulose in Form des geschil-
derten und besprochenen Komplexes. Das Parrorsche Gesetz von der sym-
pathischen, also unselbstindigen Natur der Erkrankung des Lymphknotens
besteht ebenso wie das CorNETsche, nach dem eine primér-tuberkuldse Gewebs-
erkrankung gemeinhin nicht isoliert bleibt, sondern mindestens bis zur néchsten
Driise fortschreitet. Das BaAumMcARTEN-TAaNGLsche Lokalisationsgesetz endlich —
es besagt, dafl die Eingangspforte des Tuberkelbacillus stets durch eine spezi-
fische Erkrankung oder deren Reste gekennzeichnet ist — gilt mindestens fiir
die Lunge des Menschen, im groflen und ganzen wahrscheinlich auch fiir den
Darm, obschon es hier sehr bestritten ist. Die sorgfiltigen Erhebungen ScHUR-
MANNs z. B. ergaben nur fiir 45 von 102 Fillen, d. h. fiir 44,12/, primére, teils
ulcerdse, groBtenteils aber narbige Prozesse im Darm; in 57 Fillen, d. h. also
in 55,889, war die primére Erkrankung im intestinalen Quellgebiet der ver-
kalkten Gekroselymphknoten nicht auffindbar. Bei M. Laxge fehlten die
Quellgebietsprozesse sogar in 62,82°/, (fir 78 Fille). BrLumENBERG endlich
fand unter 28 priméren Bauchtuberkulosen bei Individuen bis zum 14. Lebens-
jabr 7mal lediglich die Gekroselymphknoten beteiligt, obschon die zugehérige
Darmstrecke in histologische Schnittserien zerlegt worden war. Indessen muf}
— wie oben bereits hervorgehoben — in diesen Fallen stets mit restloser Ab-
heilung ehemaliger Eintrittslasionen gerechnet werden. Inwieweit auch fiir den
priméren Lungenherd eine solche in Frage kommt, steht dahin; es wiirde sich
hierbei vor allem darum handeln, ob Primérherde noch vor eingetretener Ver-
késung wieder aufgesogen werden, wie HUEBSCHMANN annimmt.

In der groBlen Mehrzahl der Fille kommt die sklerotisierende Allergie des
Primérkomplexes (RANKE) zu voller Betitigung und Auswirkung. Die Repa-
ration des Herdes geht so weit, dal er spiter gewohnlich in ruhendem, d. h.
unveréndertem Nachbargewebe gefunden wird. Jedenfalls erreicht bei ihm
nach PusL gréflere Ausbildung nur die sog. innere, spezifische, aus hyalinem
Narbengewebe gebildete Kapsel, die den Epitheloidzellen des Herdes selbst
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entstammt. Eine unspezifische, d. h. eine aus relativ frisch erkranktem atelek-
tatisch indurierendem Lungengewebe bestehende Kapsel zeigt er nur in geringer
Ausdehnung. Fir die Primdrkomplexe des Greisenalters allerdings mochte
BLuMENBERG stérkere Ausbildung einer unspezifischen Kapsel annehmen.
Diese hat natiirlich nichts zu tun mit der Beschaffenheit der Umgebung frischerer
Prozesse mit ihren Appositionstuberkeln usw., sondern stellt die Restvorginge
génzlich tuberkulosefremder, chronisch-indurativer Prozesse dar. Dasselbe gilt
von breiten, bindegewebig-muskuldren Einscheidungen verkalkter und ver-
knécherter Primérherde, wie ich sie sogar bei Angehdrigen des spiten Kindes-
alters beobachten konnte und den Granulationsgewebsstielen SIEGENs an-
nihern mdchte (vgl. auch die Falle Koormaxns). Der obsolete Priméraffekt
ist also weniger durch eine schmale unspezifische Kapsel, als dadurch gekenn-
zeichnet, daf er in ruhendem, d. h. nicht frischtuberkulés erkranktem Gewebe
seinen Sitz hat. Dieses braucht nicht génzlich unverdndertes, emphysematoses
Lungengewebe darzustellen, wie es wohl meistens der Fall ist, sondern kann
auch in abgeschlossenem, bindegewebig-muskulirem Narbengewebe bestehen.
Auf die Spatbefunde an Primirherden werden wir weiter unten zuriick-
kommen.

Die Ausdehnung der Driisenbeteiligung obsoleter Priméraffekte scheint
einer GesetzmiBigkeit nicht unterworfen zu sein. Wir finden hier sowohl kleine
Priméraffekte mit geringen Driisenherden, wie grofere mit mehrfachen Herden
in mehreren Driisen u. a. m.

Kompakte Verkasung aller Driisen der Lungenwurzel scheint dagegen mit
Obsolescenz des Primérkomplexes nicht vereinbar. Doch ist kompakte Driisen-
verkisung fiir das Uberschreiten des Virus iiber die erste Barriere keineswegs
notwendige Voraussetzung. Wir kennen vielmehr durchaus das Bild eines
auffallend kleinen massiv generalisierten Primérkomplexes, ohne dafll nach-
einander die Driisen kompakt verkésen und die Veréinderungen der sog. Kartoffel-
driisen entstehen, deren Ausbildung fiir das nunmehr entstehende II. Stadium
des Gesamtablaufs der Tuberkulose einigermaflen kennzeichnend ist.

b) Generalisationsperiode.

Sahen wir im Primérkomplex den jungfréulichen Organismus bis zu einem
gewissen Grade des Virus Herr werden und einen Kampf sich abspielen, der
gegeniiber sonstigen lokalen Invasions- und Infektionsprozessen eigentlich nur
darin verschieden war, daBl er — der Natur des Virus entsprechend — zu blei-
benden, aber obsolescenten Verinderungen fiihrte, so sehen wir nunmehr nach
Bekanntschaft von Virus und Organismus eine Phase der FErkrankung auf-
treten, die eine ganz markante Allergie erkennen liBt. Eine Anderung der
Empfindlichkeit tritt hier auf, die, zur grolen Gruppe der Immunitétsvorgénge
gehorig, doch eigentlicher Immunitdt, dem Krankheitsschutz, polar entgegen-
gesetzt Schutzlosigkeit, Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Virus bedeutet.
Eine Etappe auf dem Wege des Organismus von der Invasion des Virus (ORTH)
iiber die Infektion zur Immunitdt, diirfte sie auch dann vorhanden sein, wenn
sie latent bleibt — wie in denjenigen Féllen, in denen mit dem Erwerb des
Primérkomplexes alle morphologisch erfallbaren Beziehungen eines Individuums
zum tuberkulésen Virus erschopft erscheinen, oder da, wo lediglich Primarkomplex
und spite Tuberkuloseformen, wie isolierte Organphthisen, in Erscheinung
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treten. Wo sie aber als selbstdndige Phase in groBerer oder geringerer
Ausdehnung und Stérke zum Vorschein kommt, da miissen besondere Ver-
héltnisse spezifischer Art im biologischen Reaktionsmechanismus vorliegen.
Leider wissen wir {iber diese Verhéltnisse ebensowenig, wie wir in der Lage sind,
exakt Anfang und Ende dieser Phase abzugrenzen oder zu begriinden. Auch
rein zahlenmé#Big scheint nicht viel dariiber vorzuliegen, wieviel Individuen
das Sekundirstadium erleben bzw. in welcher Ausdehnung, um entweder in
ihm zugrunde zu gehen, oder es zu iiberwinden. Sei es, da sie nach seinem
Abklingen wirkliche Immunitit erworben haben und von Tuberkulose frei-
bleiben, sei es, daf die Immunitdt nur eine partielle ist, und in die Allergie-
phase der Organphthise einmiindet. Wir haben auch zur Zeit noch keine anderen
als grobmorphologische, auf totes Material als Forschungsbasis angewiesene
Mittel, die Entwicklung der verschiedenen Phasen abzulesen. Die Deutung
von Rontgenplattenserien erscheint im ganzen problematisch. Auch sie vermag
in keiner Weise sicher eine exakte Abgrenzung der Stadien zu bieten. So wissen
wir ferner auch gar nicht, ob bzw. welche Einfliisse GroBe und Form des er-
worbenen Primérkomplexes auf das spatere Leben des betreffenden Individuums
in seinem Verhdltnis zum einmal aufgenommenen und dauernd bewahrten
Virus ausiiben. Mit GHON und ScHURMANN ist es vielleicht angebracht, in
50—70°/, der Fille eine Propagation des Primirkomplexes vorauszusetzen.

Einfach die Massigkeit der Bacilleninvasion, ausgedriickt etwa in der GroBe
des Primérherdes, als Determinations- und Realisationsfaktor der Generali-
sation einzusetzen, geht nicht an. Schon die einfache Erfahrung lehrt, dafl die
Herdbildung als solche anscheinend im Gegenteil eine wirksame Blockade
des Virus darstellt, und je gréBer die ist, desto unscheinbarer pflegt die Ver-
allgemeinerung des Prozesses zu sein. Gleichartiger Verlauf des Infektes bei
verschiedenartiger Ansteckungsquelle, schwerere Generalisation bei erfahrungs-
gemil , leichterer — meist extrafamilidrer Erstinfektion (sogenannte Gelegen-
heitsinfektion) an nicht letalen Fillen, chronischer Verlauf bei Ansteckung von
letalen intrafamilidren Quellen (Vererbung von Immunitét? LANGER), Auf-
treten vollvirulenter Bacillen in verkreideten ruhenden Herden — all das spricht
nach KreinscEMIDT gegen die Rolle bloBer Bacillenzahl und Virulenz fiir Auf-
treten oder Ausbleiben der Generalisation. Haufige Superinfektion scheint da-
gegen aber von Bedeutung zu sein und als TuberkulinstoB zu wirken (REDEKER,
Laveer). Die Abhingigkeit von Primirherd und Intracutantiter von der
Bacillenzahl in den Versuchen HAMBURGERs bezieht sich nur auf den Beginn
des Herdes, nicht auf seinen Ablauf.

Doch wenigstens ungefédhr kennen wir die Richtung, in der die maBgeblichen
Faktoren zu suchen sind. Mit dem Worte Durchseuchungswiderstand ist sie
im groflen und ganzen umschrieben. Wo er einen relativ hohen, die Empfind-
lichkeit also geringen Wert hat, bleibt es beim Primirkomplex, der diesen Wert
der Empfindlichkeit bzw. Durchseuchung allererst bestimmt und abgrenzt.
Oder auBler ihm entwickelt sich noch die tertiire Organphthise, die den kor-
relativen Wert der erreichten Durchseuchungsimmunitit und die dabei her-
vortretende Bedeutung dispositioneller Momente demonstriert. Umgekehrt:
je groBer die Empfindlichkeit, je geringer die Durchseuchung, desto intensiver
und ausgepragter das Sekundarstadium, das Austragen des Kampfes, in dessen
Verlauf der Organismus durch die besonders innige Beriihrung seiner Safte it
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dem Virus allmihlich die” Abwehrkrafte erwirbt, in deren Besitz er den offenen
Kampf nicht bitte aufzunehmen brauchen. Dafl es nicht immer ein sehr aus-
gedehnter Primérkomplex zu sein braucht, der zum Erwerb der Schutzkrifte
fiihrt, liegt ebenso auf der Hand, wie die Tatsache, daBl groBe Primérkomplexe
die Generalisation nicht zu verhindern brauchen. Damit ist jedoch keineswegs
der allergisierenden Kraft des Priméirkomplexes, der Umstimmungsfunktion,
die er auf den jungfridulichen Organismus ausiibt, das Urteil gesprochen. Denn
dafl eine Umstimmung nach Erwerb des Priméarkomplexes und nur danach
besteht, ist heute Gemeingut unseres Wissens. FEin spurloses Eindringen der
Tuberkelbacillen ist trotz erwiesener Moglichkeit ihrer Latenz (BArTEL, KRETZ)
ebenso seltene Ausnahme, wie die nachtragliche véllige Resorption eines einmal
entstandenen tuberkuldsen Priméraffektes. Naturgemal ist solche Aufsaugung
im ersten Beginn seines Entstehens noch mdéglich.

Jedenfalls ist die spezifische Empfindlichkeit entscheidender Faktor fiir
Zustandekommen oder Fehlen der Veréinderungen. Mechanische und unspezifisch
dispositionelle, die allgemeine Widerstandsfahigkeit herabsetzende Momente
sind nur akzidentell wirksam. Versuche, das Lebensalter ganz allgemein
(BLUMENBERG) oder eine etwa durch die endokrine Formel determinierte Organ-
disposition bestimmter Lebensalter — etwa im Sinne hiufigen Befallenseins
mesenchymaler Organe in der Jugend, entodermaler im hoheren Alter — (STERN-
BERG) verantwortlich zu machen, stehen auf schwacher Basis. Die Allergie-
und Phasenlehre, die, auf bestem Grunde aufgebaut, erstmalig der Tuberkulose
ihre Stellung im Reich der Infektionskrankheiten unter dem leitenden Blick-
punkt der Gewebsstoffwechsel- und Abwehrleistungen angewiesen hat, zu
verdriangen, sind jene oben angedeuteten Erklarungsversuche bis heute nicht
in der Lage. Es geniige hier der Hinweis auf das gar nicht ungewéhnliche Vor-
kommen der sog. Erwachsenenphthise im jugendlichen und Vorkommen der sog.
jugendlichen Phthise im Alter des Erwachsenen.

Es besteht also bei der zweiten Phase der Erkrankung Herabsetzung der
Resistenz und starke Steigerung der Empfindlichkeit, Momente, die zwangs-
laufig zur Verallgemeinerung des Prozesses fithren. War die Ausbreitung des
Priméraffektes innerhalb der ihm eigenen Ablaufsphase rein lokal, ausgedriickt
in seinem Wachstum per continuitatem und auf den ortlichen Lymphbahnen
bis zur nichsten Etappe, so ist nunmehr die Ausbreitung des Prozesses grof3-
artig und universal. Daher ist der Blutweg die vorwiegend und in gréBtem
Umfang benutzte Heerstralle, auf der sich die Kampftruppen bewegen, und
er tritt dariiber hinaus wohl auch vielfach als Kampfplatz in Aktion. Daraus
ergibt sich das wichtigste morphologische Kennzeichen dieser Phase: das Auf-
treten tuberkuléser Herde in den Organen, die nur vom Blutwege aus zugénglich
und beanspruchbar sind. Ein zweites Kriterium fiir Systematik und Deutung
der Vorginge von hervorragender Bedeutung ist die Starke der perifokalen
Entziindung. Sie weist auf starken Erregerangriff und Giftproduktion, aber
auch konsekutive starke Abwehr hin. Das Gewebe versucht hier am Herdrande
weniger eine Blockade des Bacillus, als eine Neutralisierung seiner Gifte durch
Auflésung und Verdiinnung zu erreichen. Die bedeutende Rolle, die letzterem
Vorgange zukommt, demonstrieren die eleganten Versuche TENDELOOs, dem es
gelungen ist, die entziindlichen Schichten und Rénder eines nekrotischen Herdes
durch Einspritzung bestimmter Giftverdiinnungen im einzelnen wieder zu erzeugen,
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Massige Verkasungen, zahlreiche himatogene Metastasen auf der einen, starke
perifokale Entziindung auf der anderen Seite ist die unmittelbare Ubersetzung
des vitalen Geschehens ins Morphologische: Vordringen des Erregers mit grofien
Schritten, gewohnlich unvollkommene, wenn auch kréftige cellulire Abwehr
des Organismus.

Noch in einem anderen Moment findet diese, da besonders, wo sie siegreiche
Keimabwehr bedeutet, Ausdruck. Ich meine die Reaktion der Ufergewebe
von Organen und Saftbahn, die Verdnderungen der GefaBwinde und Retikulo-
endothelien. Hierher gehoren einmal méchtige Reizungen (KuczyNski) bzw.
Aktivierungen (SiE¢MUND) des Endothels mit makrophagocytarer oder auch
myeloider Umwandlung, ferner massiger Ausschwemmung und Untergang dieser
Elemente besonders in den postcapillaren Geféaflen der Lunge. Dabei entstehen
Fibrinknétchen und Intimagranulome als Ergebnis von Organisation der makro-
phagocytaren Thromben seitens eines lebhaft reagiblen, subendothelialen, fibro-
plastischen Keimgewebes. Oft entstehen auch statt dieser Bildungen miliare
Intimatuberkel selbst. StEGMUND hat fiir die menschliche generalisierte Tuber-
kulose, insbesondere die Miliartuberkulose, ich selbst habe danach fiir die experi-
mentelle Tuberkulose des Meerschweinchens auf diese Verhdltnisse hingewiesen
und sie fiir den Menschen noch nach anderer Richtung zu erginzen gesucht.
Darauf wird weiter unten noch zuriickzukommen sein.

Gerade die Geféliverdnderungen sind es, die die Analogie des Sekundéir-
stadiums in den ihm eigenen Immunitdtszustinden mit nicht tuberkulésen
Septicdmien, besonders der Sepsis lenta begriinden. Liegt doch bei letzterer
eine mitigierte Erregerform vor, fiir deren Wirksamkeit gewi8 nicht die Ande-
rungen des Virus, sondern vielmehr der Reaktionsart des Organismus den Aus-
schlag geben. Ahnlich wie bei der Tuberkulose sehen wir hier ein Spiel und
Widerspiel von wirksamer Keimabwehr und Zusammenbruch des Gewebes,
der bei der Sepsis lenta immer, bei der Tuberkulose oft den Untergang des
betroffenen Individuums bedeutet. Die komplette Immunisierung erlebt dieser
Organismus héufig nicht mehr.

Die grofie richtunggebende Bedeutung der perifokalen Entziindung fiir das
II. Stadium kommt vor allem in gewissen, klinisch gut bekannten Bildern zum
Ausdruck, die an dieser Stelle fliichtig berithrt werden sollen. Es sind das in
erster Linie alle diejenigen Zustéinde, die man unter dem Begriff der Infiltrie-
rungen zusammenfaft. Von franzdsischen Autoren schon seit Jahren ausgebaut,
sind sie in Deutschland besonders durch die Bemiithungen von LaNGER und
RepEKER bekannt geworden. Der Name Infiltrierung kennzeichnet die be-
treffenden Vorginge gut und scharf besonders deswegen, weil in dem Namen
das Flichtige, Labile und Dynamische ausgedriickt ist, das diesen Zustinden
anhaftet. GroBenteils zirkumfokalen Reaktionen entsprechend, sind sie bis zu
hohem Grade riickbildungsfihig, etwa so, wie pneumonische Prozesse es iiber-
haupt sind. Wie diese hinterlassen sie aber auch unter Umstinden bleibende
Restein Form chronisch-indurativer Veréinderungen mit oder ohne Bronchiektasen.

Bereits beim Primérkomplex fingt diese Erkrankung an, eine bedeutsame
Rolle zu spielen. Schon hier kann es zu lappenfiillenden Infiltrationen mit
massiven Dampfungen des Klopfschalls und etwas leisem, fernklingendem
Bronchialatmen kommen. Abgesehen von gewissen Stérungen des Allgemein-
befindens mehr oder weniger toxischer Art mit kennzeichnenden Anderungen
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des weiflen Blutbildes fehlen meist, bedrohliche Krankheitszustinde, oder aber
hohes Fieber bezeichnet Einsetzen und Bestehen des Entziindungsvorganges.
Fir die ,,Primérinfiltrierung‘‘ verdanken wir REDEKER die Kenntnis des bemer-
kenswerten und eindrucksvoll charakteristischen Bildes der sog. ,,Bipolaritit®.
Es entsteht bei allméhlicher, zunéchst von der Peripherie, dann vom Hilus aus-
gehender Riickbildung der perifokalen Entziindung. Driisenherd und primérer
Lungenherd, die beide vorher einzeln unkenntlich in einen groBen Konglomerat-
schatten getaucht waren, erscheinen nunmehr wie die Enden einer Hantel,
durch eine schmale Restinfiltration verbunden. Als anatomisches Substrat
des nicht ganz zuriickgebildeten, interfokalen Schattens sieht REDEKER die
oben ausfiihrlich geschilderten lymphangitischen und indurativen Verbindungen
von Herd und Driise an, deren Kenntnis mit dem Namen RANKE eng verkniipft
ist. Auch bei dieser Primérinfiltrierung tritt bereits deutlich die Teilnahme
von Lappenrand und Interlobédrspalt hervor, die auch fiir die vom Hilus aus-
gehenden Sekundéirinfiltrierungen (REDERER) durchaus charakteristisch ist.
Die topographische Bedeutung des Lappenrandes fiir Initialherde ist schon vor
vielen Jahren von franzésischen Autoren (BERGER) gewiirdigt worden. Auch am
Driisenherd selbst treten diese fluxiondren Randkongestionen kommend und
gehend in Erscheinung. An den Bronchialdriisen unterscheidet der Kliniker
hier Driisenschwellungen infolge perifokaler Entziindung mit an sich kleinen
tuberkulosen Herden im Parenchym — KurreiNscemiDTs Epituberkulose der
Bronchialdriisen von den eigentlich tuberkulésen Formen, bei denen das ge-
schwollene Organ vorwiegend aus tuberkulésem Gewebe besteht.

Im iibrigen sind die hierhergehérigen Krankheitsbilder von franzésischen
Autoren um die Mitte bis Ende des 19. Jahrhunderts mehrfach beschrieben
worden (VErLiAC, BourcEols). Ihre Abgrenzung und Einordnung brachte
die Aufstellung des Begriffs der ,,Pneumonie massive‘‘ und ,,Splenopneumonie‘‘
durch GrANCHER. Kennzeichnend erschien das Bestehen aller Symptome
einer protrahierten, sich nur ganz langsam zuriickbildenden Pleuritis exsudativa
ohne Vorhandensein einer solchen und meist ohne sinnfillige Beziehungen zur
Tuberkulose — ,,congestion pulmonaire a forme de pleurésie” (QUEYRAT).
Erst in der bekannten Abhandlung HutIiNELs: ,,Les reactions broncho-pulmo-
naires dans les adenopathies mediastines* (1911) tritt die Beziehung zur Tuber-
kulose hervor. Ein von den kisigen Driisentumoren ausgeléster nervéser Reflex-
mechanismus sollte die einschligigen Zustinde hervorrufen. Das von ELIASBERG
und NEuLAND in Deutschland unter dem Namen der epituberkuldsen Infil-
tration aufgestellte Krankheitsbild — es deckt sich zum Teil zweifellos mit den
,»Tuberkulininjektionspneumonien VircHOWs aus der ersten Tuberkulinira,
auch BEHRING hatte dhnliche Bilder bei Immunisierungsversuchen an grofen
Haustieren gesehen!) — hatte im Sinne dieser Autoren den Charakter einer

1) Wegen ihrer grundsétzlichen Wichtigkeit seien hier wenigstens einige Beobachtungen
aus der ersten Tuberkulindra kurz wiedergegeben. Hinsichtlich der Einzelheiten ist auf die
in den medizinischen Wochenschriften dieser Zeit (1890—1891) vereinigten Originale, das
hochst wertvolle Werk von BaumcarTEN: Der Tuberkelbacillus und die Tuberkulin-
literatur des Jahres 1891. Braunschweig 1893, sowie die ausfiihrlichen Referate bei
KABLDEN und STRAUS zu verweisen.

O. IsrAEL beobachtete Herdreaktion in einer véllig obsoleten Halsdriisennarbe bei
Tuberkulinbehandlung wegen frischer FuBigelenktuberkulose. Histologisch bestand in der
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der Tuberkulose aufgepfropften, unspezifischen, weil noch nach vielen Monaten
vollig riickbildungsfahigen, eben epituberkulosen Erkrankung. Auf Grund des

Narbe massive frische Leukocytendurchsetzung, aber kein spezifisches, bacillenhaltiges
Gewebe. Ferner bezog Isra®EL AbstoBung reichlicher fetziger und phlegmondser Massen
aus einem paraartikuliren AbsceB auf Tuberkulinwirkung. Ahnliches sah LinpnER. JULIUS
‘WoLFF berichtete liber ausgedehnte Nekrosen der Gelenkenden von Knochen. HENOCH
wie VIRcHOW fielen ungemein heftige Hyperdmien bei tuberkuloser Hirnhautentziindung
nach Tuberkulinbehandlung auf. An den Tuberkeln der Hirnhdute fand sich jedoch nichts
Besonderes, vor allem keine frische Leukocyteneinwanderung. Encrme Hyperimie bei
gleichzeitiger massiver Demarkation des alten Herdes und Eruption frischer miliarer
Tuberkel am Herdrand beobachtete LITTEN an éinem Zahnfleischgeschwiir. Berichte tiber
Milzschwellung, Auftreten groBer Dimpfungen und rasch einsetzender Kavernensymptome
bei Tuberkulinbehandlung stammen von EwALD, RYDIGIER, ANGERER, LEICHTENSTERN,
GLUCINSKY u. a. Daneben berichten zahlreiche Autoren iiber Herdreaktionen an Kehlkopi-
geschwiiren und Infiltraten, iiber Auftreten neuer Tuberkuloseeruptionen post und propter
Tuberkulinbehandlung u. a. m. Den Lupus studierten KrROMEYER, RIEHL, JACOBI u. a.
Es ergab sich der Befund leukocytérer Durchsetzung der Tuberkel bei randstindiger Ex-
sudation fibrings-eitriger Massen, wobei es auch nicht an Stimmen solcher fehlte, die Ent-
gegengesetztes beobachtet hatten. ScHIMMELBUSCH beobachtete Durchfeuchtung der
Keimschicht der Haut, Entstehung eitererfiillter Blaschen mit starker Leukocyteninfiltration
des lupésen Gewebes. Mit Hilfe der Leukocytose fand AbstoBung der oberflichlichen
Schichten statt. An den Tuberkeln, besonders der Tiefe fehlten Abweichungen vom Gewohn-
lichen. Nach DouTrRELEPONT ist die Hornschicht von der Keimschicht der Haut durch ein
leukocyten- und tuberkelbacillenreiches Exsudat abgehoben, die Keimschicht selbst leuko-
cytar infiltriert und von einem feinen Fibrinnetz durchsetzt. Es fanden sich ferner Rund-
zellinfiltrate um die Gefafe, starke Hyperdmie der Haut und um die Lupusknétchen herum.
In spiteren Stadien nach der Tuberkulintherapie drangen auch die Leukocyten in die
Lupusknoétchen selbst ein. RoBErT Kocm hatte endlich an den Lupusknétchen bei An-
wendung starker Dosen Nekrose derselben gesehen, wéihrend schwéchere Dosen nur
Herdrandentzundung hervorriefen. Hamorrhagische Entziindung von Kavernenwénden
spielt in den ersten Fallen Vircmows, ferner bei JURGENS u. a. eine Rolle. VIrcHOW
demonstrierte des weiteren eigenartige Hepatisationen teils kiisigen, teils wéBrig-triiben,
an Phlegmonen erinnernden Charakters, auch ausgedehnte Karnifikationen mit dissezierenden
Eiterspalten, Gangréan glattpneumonischer Herde, erstere u. a. in vierwéchentlicher Ent-
stehung zwischen letzter Injektion und Tod, letztere mit besonderer Neigung zu kavernésem
Zerfall. Die Tuberkel selbst blieben véllig unbeeinfluBt. Angriffspunkt des ,,Kocaschen
Mittels* ist der Herdrand und die Herdnachbarschaft, besonders gefiBreiches Nachbar-
gewebe des Herdes, an dem nach KrRoMEYER die bindegewebige Narbenbildung den Haupt-
teilfaktor des Tuberkulins darstellen soll — evtl. nach Verfliissigung und AusstoBung des
Focus. Dazu stimmt die Beobachtung SoNNENBURGs, der bioptisch (operativ) — nach
anfanglicher Vergréferung — Umwandlung schmieriger Kavernen in glatte Héhlen mit
gesunden Granulationen feststellen konnte. HANSEMANN unterschied auf Grund der Unter-
suchung von 12 Féllen drei Stadien der Tuberkulinwirkung. Das erste umfaBte die Initial-
veré‘mderungen mit intensiver perifokaler Hyperdmie und Bildung leukocytenreicher Odeme,
das zweite eine lokale intensive Herdrandleukoeytose (1m Gegensatz zur allgemeinen Tuber-
kulinleukocytose, besonders von Leber und Milz, wie sie JirRGENs beobachtet hatte), das
dritte die nekrotisierenden und késigen Verinderungen, die u. a. zur Perforation von Darm-
geschwiiren Veranlassung gaben. Wahrend v. KAHLDEN in 6 Fillen nichts Besonderes
fand, bestand in einem seiner Félle eine eigentiimliche pustulése Umwandlung von Serosa-
tuberkeln. Auflerdem bestanden Blutungen in der Umgebung der fast rein leukocytiren
Knétchen. Ausgedehnter rapider Zerfall und gelatinése Hepatisationen bildeten das Kenn-
zeichen eines weiteren Falles von sekundirer Tuberkulose mit vorwiegender Lymphknoten-
beteiligung. Auffallende Abheilung von Darmgeschwiiren wird von RINDFLEISCH, GUTT-
MANN u. a. notiert. RINDFLEISCE beschreibt Verwandlung der perifokalen chronischen
Entziindung in akute mit nachfolgender Eliminierung des tuberkulésen Gewebes. Die
zuruekgebllebenen Zellen des Herdrandes wandeln sich fibrés um, werden spindelig, elon-
giert und fiihren zu Abkapselung des gereinigten. Geschwiirs. -
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autoptischen Befundes in einem Falle, der keine Anhaltspunkte fiir Tuber-
kulose ergab, trennten sie die in Rede stehenden Verédnderungen streng von der
gelatinésen Pneumonie, da diese in kisige Entartung ausmiinden miisse und
niemals riickbildungsfihig sei.

DalB diese Trennung in keiner Weise das Richtige treffen kann, liegt auf der
Hand. Eine gelatinése Infiltration muf vor Einsetzen der Verkisung, d. h.
vor ihrer eigentlichen Infektion mit Tuberkelbacillen — bekanntlich ist das
gelatinose Infiltrat meist bacillenfrei und nur toxogenes Produkt — ebenso riick-
bildungsfahig sein wie andere unter dem EinfluB von Tuberkelbacillen oder
Tuberkulosetoxinen entstandene Ergiisse und Infiltrationen. DaBl aber bei der
tuberkulésen Splenopneumonie (Epituberkulose) wirklich etwas Spezifisches
vorliegt, hat wohl zuerst eine Beobachtung H. LANcERs entschieden. Hier
bewirkte der spezifische Reiz einer Tuberkulininjektion 4!/, Jahre nach Auf-
treten eines riickgebildeten Infiltrates, von dem nur noch eine Verdichtung
des Hilusgebietes iibrig geblieben war, eine Herdreaktion. Sie verlief unter
dem Bilde einer typischen Epituberkulose an der gleichen Stelle wie vor Jahren,
nahm den gleichen Verlauf und klang typisch ab. ,,Herdreaktionen sind aber
nur iiber spezifisch verindertem Gewebe mdoglich. Es muf} also der Schauplatz
der fritheren Infiltration ein spezifisch veréindertes Gewebe hinterlassen haben‘
(LANGER). Zu dhnlichen Schliissen ist auch Harms gelangt, der die betreffenden
Erkrankungen entschieden als perifokale Entziindungen anspricht.

Auf Grund rein semiotischer Betrachtungen kommt neuerdings FRIEDEN-
BERG, ein Schiiler LaNGERs, zur Ablehnung der ErLIasBERG-NEULANDschen
These von der Unspezifizitdt des epituberkuldsen Infiltrates und seiner Abtren-
nung von der gelatindsen Pneumonie. Hohes Fieber, akuter Beginn, tuber-
kulgse Herde in anderen Lungenabschnitten und Bacillennachweis — nach
EriasBERG und NEULAND die Zeichen fir in késige Pneumonie iibergehende
gelatinose Infiltration — waren in den FrRIEDENBERGschen Fillen oft aus-
gesprochen, ohne daf diese in késige Pneumonie ausgemiindet hitten. Die
Splenopneumonie kann danach sowohl ganz allméhlich wie perakut beginnen.
Die Frage bleibt nur bestehen, wann bzw. warum geht eine solche Infiltration
in die Dauerform der kisigen Pneumonie iiber, und wann, bzw. warum kommt
sie zur Resorption. Diese Frage ist naturgemifl eng verkniipft mit der nach der
eigentlichen Entstehungsursache des Infiltrates tiberhaupt.

Nach REDERER haben wir mit drei urséchlichen Momenten zu rechnen:
1. Herdreaktion auf exogene Tuberkulinzufuhr, 2. Eigentuberkulinisierung,
3. massive Superinfektion, Abbau der neu zugefithrten Bacillen unter Frei-
werden. tuberkulinartiger Stoffe. Diese losen dann ihrerseits eine Reaktion
am alten Herde aus. Das dritte ist das wichtigste ,,erregende Moment' des
Tuberkuloseablaufs. Das Gemeinsame ist allen drei Faktoren die Ausschiittung
tuberkulinartiger Substanzen. Auf diese wiesen ja auch die Erfahrungen der
ersten Tuberkulinzeiten.

Mit diesen Thesen REDEKERs erscheint alles umrissen, was wir iiber die
im letzten Grunde noch dunklen Vorginge sagen kénnen. Selbstverstédndlich
ist dies nichts anderes als eine durch Einzel- und fortlaufende Beobachtung
mehr oder minder gestiitzte Fiktion bzw. allgemeine gedankliche Erfassung,
deren Inhalt im einzelnen Gegenstand und Aufgabe der an der Grundhypothese
orientierten Forschung sein mufl. Wir kennen wohl das Pulverfall und seine
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Struktur, auch in gewissen Fallen- die Lunte. Aber wie die Explosion eigentlich
zustandekommt, wissen wir nicht. Folgerichtig wissen wir ebensowenig iiber die
Struktur des epituberkuldsen Infiltrats. Die Fille, die zur Resorption kommen,
zeigen nur geringe uncharakteristische Verdichtungen als Zeichen verzégerter
und unvollsténdiger Aufsaugung, unter Umstdnden Karnifikationen mit oder
ohne Bronchiektasen. Die iibrigen Félle, die in die lebensletzte kisige Pneumonie
einmiinden, zeigen eben diese in voller Bliite. Aber gerade darum ist es wahr-
scheinlich, dafl tatsichlich eine kollaterale gelatinése Pneumonie als echter
entziindlicher Prozef}, die Grundlage abgibt, und nicht nur serdse lymphatische
Durchtrankung des Parenchyms als Folge kongestiver oder in Stauung begriin-
deter Hyperdmie, mithin echter Splenisation, d. h. die Verbindung von Atelek-
tase und Odem vorliegt. Die oben ausfithrlich beriicksichtigten Versuche TEN-
DELOOs beziiglich der perifokalen Entziindung ergeben einige Anhaltspunkte,
wie wir uns Kommen und Gehen des Prozesses vorzustellen haben. Rein mecha-
nische Faktoren, die von den Atmungsexkursionen und #&hnlichem abhingige
Masse und Bewegungsenergie des Lymphstromes, der den Herd durchspiilt
und die Giftausfuhr regelt, und von TENDELOO allein fiir die Atiologie beriick-
sichtigt wird, stehen vielleicht in der Ursachenreihe in unmittelbarer Nihe des
Geschehens selbst. DaB aber hierbei auch das spezifische Moment richtung-
gebend und bestimmend hinzutritt, hat letzthin FRIEDENBERG verdienstvoll
hervorgehoben. Ob serose Durchtrinkung der Lymphknoten mit folgendem
Stauungsédem oder Atelektase groferer Lungenabschnitte infolge von Kollaps
durch Kompression groBerer Bronchen bei Entstehung der Infiltrate mitspielt
bzw. das eigentliche Substrat der gekennzeichneten Zustdnde darstellen kann,
ist noch zu erweisen?). Bemerkenswert erscheint mir in diesem Zusammenhange
der von mir in einigen Fallen bei hdmatogenen Lungenpriméraffekten des
Meerschweinchens erhobene Befund ausgedehnter para- und perifokaler gelati-
noser Infiltration. Die Rolle der Superinfektion von aulen her endlich scheint
mir durch die topographischen Verhéltnisse vieler Infiltrierungen bereits ein-
wandfrei dokumentiert. Danach &hneln diese Primiraffekten, nur daB sie
mit ihnen Herdgestaltung und Ausgang nicht teilen, da sie in einem bereits
allergischen Organismus zur Entwicklung kommen. So zeigen sie auf der
einen Seite grofe Riickbildungstendenz, auf der anderen Seite massive Ver-
kiasung und kavernose Einschmelzung bei hyperergischer AusstoBung des ganzen
Herdes infolge heftiger perifokaler Entziindung (Rundkaverne), Verhéltnisse,
wie sie ja auch am Primérherd bei bestimmter allergischer Phase verwirklicht
werden kénnen. Besonders gilt das Vorgetragene fiir die Afmannherde (infra-
clavicularen Infiltrate REDERERs), auf die noch einzugehen, sein wird.
Verfolgen wir nun im einzelnen, wie und unter welchen Formen sich das
Stadium der Generalisation abspielt, so sehen wir zunéchst den Primérkomplex
selbst fortschreiten. Und zwar ist es meist nicht der Lungenanteil, sondern der
Driisenherd, von dem der AnstoB zur Propagation der Tuberkulose ausgeht.
Die erste betroffene Driise erkrankt massiv-késig, es entsteht schwielige Peri-
adenitis, sie fithrt zum Verbacken der Driise mit der ndchstfolgenden, in dieser
sind inzwischen die Tuberkel konfluierend verkast, haben ihrerseits schwielige
Periadenitis verursacht und so erkrankt ein Lymphknoten nach dem anderen.

1y Hinsichtlich des Stauungddems durch Verstopfung des Lymphabfluigebietes sei
auch an die alten Vorstellungen MORTONs erinnert (s. die Darstellung seiner Lehre im 1. Teil).
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Dabei folgen die Liymphdriisen der Lungenpforte einem ganz bestimmten Aus-
breitungsprinzip, das als BARTELssches Gesetz bezeichnet wird und oben bereits
in seinem Hauptpunkte angedeutet wurde.

Streng genommen ist diese kompakte Erkrankung der Lymphknoten noch
nicht Teilerscheinung des Sekundérstadiums, wenn wir unter diesem den In-
begriff aller auf dem Blutwege vermittelten Absiedlungen verstehen und mit
RANkE die erste Zasur im Tuberkuloseablauf zwischen &rtliche Virusabwehr
und Einbruch in die Blutbahn setzen. Indessen pflegt ausgedehnte Verkidsung
der Lymphknoten gewdhnlich doch hématogene Verallgemeinerung nach sich
zu ziehen, wenn sich auch diese keineswegs von Grofle und Ausdehnung des
Primérkomplexes irgendwie gesetzmafig abhéngig zeigt. Vor allem aber ist
die Empfindlichkeit bei ausgedehnter Driisenverkéisung weit iiber den Indiffe-
renzpunkt hinaus gediehen. Das zeigt sich vorwiegend in Art und Ausdehnung
der Driisenverkdsung. Kennzeichnend ist, daf3 dabei oft die Form der direkten
Verkisung ohne epithelioide Umwandlung des Driisengewebes vorliegt. Haufig
greift sie auch auf das gewucherte perivasculire Bindegewebe der Umgebung
des Primérkomplexes iiber und bringt sogar ein derbes Bindegewebe wie das
Perichondrium zur Auflosung. Dennoch ist eine gewisse Hemmung im Fort-
schreiten des Verk#sungsprozesses bei Auftreffen auf derbes Bindegewebe fest-
zustellen. Bei der direkten Verkidsung finden wir das Gewebe wie mit Kern-
trimmern bestdubt. Vielleicht ist diese Erscheinung Folge eines sekundiren
Ausfalles von Kernsubstanz in einer mit Chromatin iibersittigten Losung. Dann
hétten wir hierbei mit besonders rascher Auflésung der Zellkerne zu rechnen.
Gewohnlich sehen wir aber das Bild der Kartoffeldriise, d. h. die Verkidsung
ausgesprochener Tuberkel mit kréiftiger vorgingiger Bindegewebsbildung. Hierbei
entstehen verhdltnisméfig wenig Kerntriimmer und die Konturen der alten
Tuberkel sind noch mehr oder weniger deutlich erkennbar. Die Ausdehnung
der perifokalen Entziindungszone erreicht nach RANKE besonders hohe Grade, da,
wo akute himatogene Disseminationen dem Tode kurz vorhergegangen waren,
wie iiberhaupt ihr Grad im allgemeinen abhéingig ist von Art und Schwere der
hamatogenen Metastasierung. Nicht selten sind die Rénder der Driisen von
Blutungen durchsetzt. Diese zirkumfokalen Blutungen, die durch alle Uberginge
der hamorrhagischen Entziindung mit der einfachen perifokalen Entziindung
verbunden sind, habe ich h#ufiger sowohl in Lungen- wie in Driisenherden
auch bei Fillen gesehen und beschrieben, die anscheinend nicht zum Sekundér-
stadium gehorten. In diesen Fillen deuteten aber auch, abgesehen von der
heftigen perifokalen Entziindung, andere gewebliche Ziige auf ihre Zugehorigkeit
zu einer der Allergie II mindestens dhnelnden Reaktionsform hin. Jedenfalls
bedeutet die Stiirke der Herdrandreaktion Uberwiegen der toxischen gegeniiber
der Fremdkorperwirkung des Virus, erhhte Giftempfindlichkeit neben erhdhter
Giftkonzentration. Und gemeinhin gibt kompakte Verkidsung der Lymph-
knoten, gewohnlich der Lungenpforte, die- Grundlage fiir Verbreitung des Pro-
zesses, gleichsam die Schwelle fiir die folgende Generalisation ab. Was nunmehr
nach Uberschreiten der ersten Barriere geschieht, ist die Verlegung des Kampfes
auf ein neues und viel groBeres Feld, den ganzen Organismus. Dieser universale
Zug des II. Stadiums tritt naturgemall an dem Gewebe am prégnantesten in
Erscheinung, das den ersten und heftigsten Anprall zu erdulden hat, indem es
gleichsam den Vorposten des Organismus gegeniiber dem auf dem Blutweg
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vorriickenden Virus darstellt. Esist das GefiBBgewebe, insbesondere das Endothel,
das anscheinend am ehesten und feinsten reagiert. Diese Reizantworten
stellen sich nach Art und Ausdehnung so dar, wie wir sie bei sensibilisierten
Individuen, Versuchstier und Mensch, ganz allgemein kennen. Im Vorder-
grunde steht auch hier die endotheliale Aktivation und Reizung, die Schwel-
lung, Basophilie und Vakuolisierung der GeféaBwandzellen. Die Aktivitat der
Resorptivleistungen kann bis zu myeloischer und granulocytirer Umformung
der Elemente fithren. Massenhaft werden dann die geschwollenen Endo-
thelien abgestoflen und geraten als Makrophagen, oft in thrombenartigen Ver-
bénden, in die Zirkulation, besonders in den kleinen Kreislauf, in dem sie zum
groBen Teil abgefangen, abgebaut und zerstért werden. Wie besonders SikG-
MUND gezeigt hat, ist es in den kleinen postcapillaren Gefafien, hauptsichlich
der Lunge, ein subendotheliales Granulationsgewebe, das zur Organisation
von Monocytenthromben und — bei Zerfall von Monocyten — von capillaren
Fibrinthromben (AscHOFF-Kusama) unter Entstehung gut gekennzeichneter
Intimagranulome fiithrt'). Die Bildung dieser Intimaknétchen darf mit guten
Griinden als Ausdruck erfolgreicher resorptiver Keimabwehr gedeutet werden.
Aber es ist von vornherein klar und schon rein begrifflich zu erwarten, daB
diese Keimabwehr nur stellenweise und beschrinkt von Erfolg gekront ist,
wie er in den Knotchen Ausdruck findet. Vielmehr sehen wir gleichberechtigt
daneben den Zusammenbruch des Gefaflgewebes, betétigt in und erkennbar an
késiger Erkrankung und geschwiiriger Zerstorung der GefiBlwand. Zwischen
diesen beiden Extremen liegt der GeféBituberkel. Er bedeutet vielleicht nichts
anderes als ein ,,spezifisches’ Intimagranulom, jedenfalls aber weder ginzlich
gelungene Keimabwehr noch eigentlichen Untergang des GefiBgewebes. DalB
der weitere Verlauf der Erkrankung natiirlich viel mehr und erheblich deut-
licher vom Zusammenbruch der Gefalwand als der Bacillenblockade bestimmt
wird, nimmt nicht wunder. Was im einzelnen die GefiBwandreaktion steuert,
ist dunkel. Aber daBl auch hier die phasengebundene Reaktionsart den Aus-
schlag gibt, ist ebensowenig zweifelhaft wie ihre Fahigkeit, den Organismus
gegen das Kreisen relativ grofer Bacillenmengen im Blute zu schiitzen. Die
Bereitschaft des Endothels zur Bildung tuberkuléser Herde bedeutet eine Seite
der unserem II. Stadium nach RANKE zugeordneten Allergie II. Das iiber-
empfindliche Gewebe fillt mehr oder weniger schutzlos und nur zu einer in
Herdbildung ausgedriickten - Abwehr befahigt, dem Virus zum Opfer. DaB
wir gerade in diesem Stadium auf der anderen Seite Zeichen fiir wirksame Keim-
abwehr begegnen, liegt letzten Endes wohl ebenfalls im Wesen dieser Allergie
begriindet. Auch hierin zeigt sie sich der Immunitit geschwisterlich verwandt.

1) Die Veranderungen decken sich zum Teil mit der Phlebitis obliterans (LIEBERMEISTER)
und den Bieerschen Endothelabhebungen durch subendotheliales Granulationsgewebe.
Auf Grund der SteemunDschen Feststellungen darf damit gerechnet werden, daB selbstandige
Wucherung des subendothelialen Gewebes gewdhnlich wohl nicht die in Rede stehenden
Bildungen erzeugt. Es handelt sich dabei nicht um Abhebungen des vorgebildeten, sondern
um regeneratives Uberwachsen neugebildeten Endothels vom Rande her iiber die fertigen
Granulome. Darauf deuten auch vor allem Bilder, wie ich sie an offenbar frischen Granu-
lomen sehen konnte. Hier war der Organisationsproze von monocytir-leukocytiren
Pfropfen einwandirei zu beobachten.. Endlich hat Konscurea die BrBErsche Feststellung
der intimalen Wucherungsaktivitdt zugunsten einer solchen der Adventitia in Zweifel

gezogen. Auch an die hyalin-fibrinoiden GefiBwanddegenerationen bei tuberkuléser Menin-
gitis (ASKANAZY) sei hier erinnert. )
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Betrachten wir nunmehr die Erscheinungsformen des Sekundirstadiums
der Tuberkulose im einzelnen, so ergibt sich fiir diese eine Reihe mit allen Uber-
gingen von der schweren und akuten septischen T"Iberschweml_nung des in seiner
Abwehrkraft vollig darniederliegenden Organismus iiber die akuteren oder
chronischeren Miliartuberkulosen bis zu den ein- oder mehrfachen Organherden.
Durch Form, Ausdehnung und Ablauf als Briicke zu einer anderen grundsétzlich
verschiedenen Epoche der Tuberkulose gekennzeichnet, fithren sie zu der Ver-
laufsart hiniiber, die wir mit RaANkKE als III. Stadium mit den ihm eigenen
Zugen einer partiellen Immunitét betrachten.

Gemeinsam erscheint allen Formen des Sekundérstadiums 1. die Vielheit
der Herde, 2. ihre Entstehung auf dem Blutwege und die entsprechende Héufig-
keit von GefdBerkrankungen, 3. die allméihliche Isolierung der Herde auf das
betreffende Organ mit Zuriicktreten ortlicher lymphogener Metastasierung.
Die Lymphknoten erwerben allméhlich Immunitét. 4. Ausdehnung der peri-
fokalen Entziindung als Ausdruck toxischer Fern- oder Nahewirkung bei Ein-
tritt des Virus ins Blut durch Eigentuberkulinisierung.

Dabei ist es keineswegs ausschlieilich der Blutweg, der zur Verbreitung der
Organerkrankung beschritten wird. Vielmehr haben wir auch hier reichlich
lymphogene Verbreitung und Metastasen auf dem Wege der vorgebildeten
Organkanile, wie Luftréhreniste, Harnkanélchen u. a. m. vor uns. Besonders
die Bronchen werden wihrend des Sekundirstadiums oft stark beansprucht.
Auf ihrem Wege entstehen jene massiven késigen Pneumonien, wie sie Folge
von Aspiration in die Luftréhre oder Bronchien durchgebrochener erweichter
Lymphknoten darstellen, oder von Massen kavernds eingeschmolzener Primér-
affekte. Dabei ist es aber der Priméiraffekt selbst nur selten, der kavernés
umgewandelt und zur Quelle sekundérer Herde wird. Meist bleibt er auch bei
ausgesprochener Generalisation obsolet und als solcher erhalten. Es koénnen
durch die intracanaliculire Metastase dem Sekundirstadium zugehérige, an-
scheinend isolierte Lungenphthisen mit ausgedehnten geschwiirigen Organ-
zerstorungen entstehen, die ihren wahren Charakter erst durch den Befund
gleichzeitiger himatogener Metastasen offenbaren. Bei ihnen legen zwar die ge-
wohnlich kasigen Kartoffeldriisen den Verdacht auf Vorhandensein der Allergie IT
nahe, indessen kénnen sie die Zugehorigkeit allein nicht beweisen, da sie ja
auch vor Entstehung einer phthisischen Organzerstérung hétten gebildet sein
kénnen, mithin einer anderen genetischen Schicht und Ablaufsphase angehéren.
Darauf wird unten noch ndher einzugehen sein.

Ranke teilt das Generalisationsstadium in zwei Hauptgruppen ein. Die
erstere umfallt die Verdnderungen in der Frithperiode nach Entstehung des
Primédrkomplexes. Sie zeigen die typische dem Prim#rkomplex eigene Mit-
erkrankung der Driise und entsprechen in Ablauf und Erscheinungsform dem
raschen Anstieg der Empfindlichkeit bis zur Acme. Ihnen stehen die Spétformen
gegeniiber mit den Zeichen des Abklingens der Empfindlichkeit.

Im einzelnen haben wir nach RANKE folgende Formen zu unterscheiden.
Einmal die mehr oder weniger ausgedehnte Miliartuberkulose mit meist noch
deutlich auffindbarem Primédrkomplex. Dessen Driisenherde zeigen Umsich-
greifen késiger Periadenitis auf die Nachbarschaft. Nach Erweichung der
Kiésemassen in den Driisen und Durchbruch derselben in den Bronchus kommt
es zu typischer Endobronchitis mit direkter Verkésung der Schleimhaut. Diese
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schreitet von innen nach auBen vor, wihrend bei unmittelbarem Ubergreifen
von Driisenverkidsungen auf die Bronchialwand natiirlich der umgekehrte Weg
von auBen nach innen beschritten wird. Folge des Durchbruchs ist die Ent-
stehung rasch konfluierender kasiger Pneumonien, die meist fibrinose Exsudation,
rote Blutkorperchen und abgeschuppte Epithelien in den Lungenbldschen er-
kennen lassen. Zu Bindegewebsanbildung bleibt keine Zeit. Es sind das Fille,
in denen der Tod noch u. U. vor der Generalisation eintritt. Von diesen Miliar-
tuberkuloseformen sind die grobknotigen Ausbreitungen zu trennen. Sie gehen
oft von extrapulmonalen Priméraffekten aus und entstehen stets in direktem
Anschlufl an einen proliferierenden Priméaraffekt. Die geringere Metastasierung
deutet bereits auf etwas chronischeren Ablauf dieser Fialle (Affentuberkulose).
Darin liegt auch der Hauptunterschied gegentiber den kleinknétigen Formen.
Mechanische und topographische Momente (GefiBwandtuberkel) treten bei
diesen chronischeren Ablidufen an Bedeutung gegeniiber den Verhéltnissen bei
unaufhaltsamen schweren Generalisationen hervor. Das gleiche Bild von
schwichenden Einfliissen, konstitutionellen Faktoren und Organdispositionen
— besonders deutlich an den Nebennieren — zeigt sich bei den eigentlichen
chronischeren Generalisationsformen, bei denen ein geringes Plus an Wider-
standskraft, vielleicht die vollstindige Ausheilung herbeigefithrt hétte. Man
denke nur an die bekannten Fille subakuter und subchronischer tuber-
kuloser Meningitis (ROSsLE, SCHRODER u. a.) Endlich die ganz chronischen
Formen, bei denen der Neigung zu Chronizitét die allméhliche Isolierung
in einem Organ entspricht. Die intracanaliculire Metastase beherrscht hier
den Ablauf. Naheliegendes Beispiel ist die endobronchiale Phthise, die
wegen der eben umschriebenen Eigenschaften VircHOW von der Gesamtheit
der tuberkulésen Erkrankungen abgetrennt hat. Ferner Rinprrrrscas Nephro-
phthisis, destruierende Knochen- und Gelenkstuberkulosen und anderes mehr.
Kennzeichnend fiir alle diese Formen ist, dall die Driisenerkrankung nicht
mehr Schritt mit den meist ausgedehnten Organlisionen hilt und deut-
liche Immunitdtszeichen aufweist. KEs sind das z. T. die Formen, die zur
tertidren Phthise hiniiberleiten, dennoch aber groBenteils auf dem Blutwege
beanspruchbare Organe und entstandene Erkrankungen betreffen. Threm
chronischen Verlauf entsprechend sind sie von SCHURMANN mit guten Griinden
in die Phase der protrahierten progressiven Durchseuchung einbezogen worden.
Wir werden weiter unten noch einmal auf sie und ihre kennzeichnenden Einzel-
ziige zuriickkommen.

Wie weit die Abhéngigkeit der Erscheinungsformen sekundirer Tuber-
kuloseerkrankungen von der Empfindlichkeit und damit von Akuitit und Chro-
nizitét des Prozesses geht, tritt besonders handgreiflich an den Extremen der
Generalisationsformen hervor.

Bei der Sepsis tuberculosa acutissima oder gravissima, jenem eigenartigen
zuerst von LaNDoUzY als Typhobacillose oder Typhotuberkulose beschriebenen
Krankheitsbild, sind die geweblichen Reaktionen auf die massive Uberschwem-
mung mit Tuberkelbacillen relativ geringfiigig. Sie entsprechen den abortiven
Nekrosen der Sepsis. Meist erliegt der Organismus rasch der Allgemeinerkran-
kung. Tuberkel sind hierbei ein seltener Nebenbefund. Miliare Nekrosen wie
sie auch sonst gelegentlich bei Tuberkulose vorkommen (Le CounT, TENDELOO,
vgl. auch ScHLEUSSING) mit reichlich Teukocyten in schlecht erhaltenen
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Formen, meist bizarr gestalteten Kerntriimmern, ferner massenhaft sdurefesten
Stédbchen, beherrschen das Bild. Demarkation der Herde fehlt gewohnlich oder
ist nur sehr schwach. Ich erinnere mich eines frither unter meinem verehrten
Lehrer L. Pick beobachteten, nicht verdffentlichten Falles mit multiplen
kleinen Blutungen besonders in der Niere, die das Bild parenchymatdser Degene-
ration mit zahlreichen flohstichdhnlichen Fleckchen?!) zeigte. LOWENSTEIN hat
die Abscefahnlichkeit mancher Herde bei Sepsis acutissima hervorgehoben.
Fiir ihre systematische Stellung ist die Entscheidung der Frage von Bedeutung,
ob die Herdbildung etwas grundsétzlich Verschiedenes gegeniiber der gewohn-
lichen tuberkulésen Gewebsreaktion bedeutet, oder ob sie nur die Vorstufe
bzw. das quantitativ gesteigerte Extrem der spezifischen Reizantwort darstellt.
Letzteres kommt in der Bezeichnung LanDouzys zum Ausdruck, die er fiir die
ganze Erkrankung gewéhlt hat: , Fiévre bacillaire prétuberculeuse (prégranulique)
a forme typhoide.” Auch die Mehrzahl der Autoren neigt dieser Auffassung zu.
Sie gewinnt durch die gegenwértig beliebte Riickkehr zur WEIGERTschen An-
schauung von der dominierenden Stellung primérer Gewebsschidigung bei Aus-
bildung der produktiven Reaktion und ihre Ubertragung auf die Pathogenese
des Tuberkels mehr und mehr an Raum. LOWENSTEIN dagegen tritt mit guten
Griinden fiir eine Sonderstellung der miliaren Nekrosen gegeniiber sonstigen
tuberkulésen Gewebsveranderungen ein. Besonders maBigebend ist dabei fiir
LoweNsTEINs Auffassung die lange Krankheitsdauer des Prozesses. In den
6 Wochen, die er meistens beansprucht, hitten sich ebensogut echte Tuberkel
entwickeln kénnen. Natiirlich gibt es aber auch Fille, bei denen der Tod viel
frither, z. B. in der Beobachtung von ScuHorz am 10. Tag der Beobachtung
und am Ende der 3. Woche nach Auftreten der Prodrome erfolgt war.
Andererseits sind die Félle, in denen LaNDOUzZY Ausgang in lokalisierte
Tuberkulose oder gar Heilung beschreibt, mindestens noch nicht ganz geklért.
Die Tatsache, dal z. B. W. FIscHER bei seiner Beobachtung am Rande der
Milzherde héaufig Riesenzellen, in der Umgebung der Lungenherde groBe Exsudat-
zellen mit einigen Leukocyten, in groferen Herden der Niere stérker ausge-
sprochene fibrinos-leukocytéire Randzonen fand, spricht vielleicht dafiir, da8
nur dem. Grade nach von den gewo6hnlichen tuberkul6sen Verinderungen ab-
weichende Herdbildungen vorlagen. In &dhnlichem Sinne sind méglicherweise die
groBeren Milzverkdsungen im Falle RENNENs zu bewerten. Endlich gibt in
dieser Hinsicht der héchst bemerkenswerte Fall U. FrRiEDEMANNs zu denken,
bei dem Leber und Milz primér im Sinne der Typhobacillose erkrankt waren
und sekundér allgemeine Miliartuberkulose aufgepfropft war. FRIEDEMANN
nimmt hier priméire Systemerkrankung des vielleicht durch alte Malariaerkran-
kung iiberlasteten Retikuloendothels an. Unseres Erachtens deuten in diesem
Falle verkaste Driisen des Epigastriums auf den Darm als Eingangspforte hin.
Fiir Entstehung und nosologische Stellung des ganzen Krankheitsbildes
scheinen mir folgende Momente von Wichtigkeit: 1. Es handelt sich gewéhnlich
um dltere Individuen. 2. Der Primérkomplex wird gewdhnlich nicht aufgefunden
oder ist nur in Spuren oder sehr kleinem Formate erfaflbar. 3. Es fehlt ein Herd
in der GefdBbahn bzw. eine Einbruchsstelle in diese 2). 4. Der von LOWENSTEIN

1) Also das der Sepsis schlechthin.
2) "Allerdings habe ich einmal auch unter L. Pick einen hierhergehorigen Fall beobachtet,
bei dem, abgesehen von den nur histologisch nachweisbaren multiplen Organherden nur ein
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in einigen Fillen erbrachte Nachweis des Gefliigelbacillus bzw. die typologische
Unreinheit des Erregers (EsseR). 5. Die hiufig vorhandene in allen Symptomen
ausgesprochene Polycythaemia vera.

DaB gewdhnlich &ltere Leute von der Erkrankung befallen werden (im Fall
ScHOLZ eine 56jihrige Frau, im Fall RENNEN ein 67jdhriger, im Fall W. FiscHER
ein 58jiahriger Mann), ist ein Hinweis darauf, da mangelnder Durchseuchungs-
widerstand als zugrundeliegende Reaktionsart die dispositionelle Empfindlich-
keit geschaffen hat, die Voraussetzung des septischen Infektes wurde. Das
Ansteigen der Empfindlichkeit im Greisenalter, die gréBere Quote, die es an
Miliartuberkulose und iiberhaupt sekundiren Ausbreitungsformen (Serosa-
tuberkulose), vor allem auch an echten exogenen Reinfekten (héufig mit neuer
Generalisation) aufweist, erscheint angesichts der Friihzeitigkeit des Erwerbes
der Erstinfektion nicht verwunderlich. Ihre Allergie ist nach einer gewissen Zeit,
die ScHURMANN auf Grund seiner Beobachtungen an echten Reinfekten, d. h.
wahren zweiten Priméraffekten, auf etwa 50 Jahre schéitzt, erloschen. Der Orga-
nismus steht dem Virus von neuem jungfriulich gegeniiber. In den Beobach-
tungen, in denen ein alter Primérkomplex trotz eifrigsten Suchens auch nicht
in spérlichen Resten vorgefunden wurde (z. B. W. FIscHER) liegen vielleicht
seltene Beispiele bisher génzlich von Tuberkulose verschonter Individuen vor.
Moglicherweise deutet die Spérlichkeit der sonst vorgefundenen Primérkom-
plexe oder ihrer Aquivalente — bei RENNEN hilusnahe und einem Lymphknoten
angehorige Bindegewebsverdichtungen, bei Scmorz verdichtige kirschgrofie
derbe Bronchialdriisen, beschrinkte &ltere Spitzenherdchen bei BALINT und
EssEr, bei BavniNt allerdings auch noch kompakte Verkidsungen der Hilus-
driisen — auf besondere Geringfiigigkeit der Erstinfektion und damit unge-
niigende bzw. nur kiirzere Zeit vorhaltende Allergie hin. Jedenfalls erweist sich
mit alledem das perakute septische Krankheitsbild mit dem zugehorigen ana-
tomischen Befund weitgehend abhingig von der Allergie. Dagegen erscheint
eine durch Zahl, vitale Energie und Giftstirke des Erregers modifizierte und
deshalb sehr bésartige Form der Tuberkulose mit ScHOLZ anzunehmen, durch
diese Daten nicht zwingend gefordert. Esser lehnt auf Grund der Tatsache,
dal ganze Organe vom ErkrankungsprozeB verschont bleiben kénnen, eine
allergiegebundene Abhdngigkeit ab. Dagegen sind es gerade die ausgedehnten
Endothelaktivationen in den Lymphknoten seines Falles, die unseres Erachtens
wiederum auf die mafgebliche Bedeutung des immunbiologischen Habitus
eindrucksvoll hinweisen.

Dennoch ist die Uberschwemmung mit dem Virus gewiB eine enorme und

massige. Nicht als ob sie auf einmal und nur zu einer Zeit erfolgte — z. B.
in dem etwas protrahierter ablaufenden Fall RENNENs scheint die Milz zuerst
ergriffen und die Schwelle der Allgemeininfektion geworden zu sein —, aber

ein eigentlich schubweiser Verlauf besteht nicht, und damit stimmt das offenbar
voéllige Fehlen von endangitischen Siedlungen gut iiberein.

Die Eingangspforte scheint oft der Darm sein zu kénnen; so besonders
in der Beobachtung W. Fiscurrs, bei der ein histologisch unspezifisches

grofler, die halbe rechte Niere einnehmender tuberkuléser Infarkt mit zahlreichen Riesen-
zellen und massiger Verkasung bestand. Es handelte sich um ein 24jihriges Madchen, das
innerhalb von 8—I14 Tagen unter ginzlich unklaren Erscheinungen septisch zugrunde
gegangen war. Primdrkomplex nicht aufgefunden.

PAGEL, Grundlagen. 8
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Darmgeschwiir, durch Vorhandensein tuberkuléser Herde in Gekréselymphknoten
als Eintrittspforte unmittelbar gekennzeichnet, durch Perforation die Todes-
ursache abgegeben hat. Ahnliches gilt fiir den Fall von LEDERER und die schon
erwahnte Beobachtung von U. FRIEDEMANN. Vielleicht liegt Fiitterungs-
infektion vor. Der von LOWENSTEIN gefithrte Nachweis der Zugehérigkeit
der Tuberkelpilze in manchen Fallen von Sepsis acutissima zum Typus galinaceus
erginzt diese Befunde in bemerkenswertester Weise. Die massige Ansiedlung
dieser Bacillen in den Organen entspriche ja auch dem kulturellen Verhalten,
ihrer leichten "Ziichtbarkeit, wobei jedes Troépfchen Blut eine kleine Kultur
hervorsprieBen 1aft. Die von YERSIN bei Kaninchen vorgenommenen intra-
ventsen Injektionen massiver Dosen von Hithnerbacillen, die in 12—27 Tagen
zum Tode fithrten und nur &uBerst spirlich oder gar keine Tuberkel erzeugten,
bedeuten vielleicht eine Nachahmung der Sepsis acutissima im Tierversuch.
Allerdings gilt die LoweNsTEINsche Feststellung vom Gefligeltypus keineswegs
fiir alle Fialle von Sepsis acutissima. Vielmehr scheint fiir diese nur die Atypizitét
des Virus typisch zu sein. In W. FiscEERs Beobachtung lag einwandfrei Typus
bovinus vor. Und bei EsSER hat es sich um eine zwischen humanus und bovinus
stehende Varietit des Tuberkelpilzes gehandelt. Galinaceus war jedenfalls
ganz auszuschliefen.

Endlich ist die meist vorhandene Polycythdmie ein wichtiger pathogenetischer
Hinweis. Hier entsteht die grundsitzliche Frage: Ist sie Ursache oder Folge
der tuberkulosen Sepsis. Dal sie nicht Folge derselben sein kann, lehrt die
geringfiigige Lision des Knochenmarks im Verlauf der Erkrankung, die ihrerseits
mit Leukopenie und relativer Lymphocytose einherzugehen pflegt (Ausnahme im
Fall FiscHER), unbeschadet der bekannten Tatsache leukdmoider Reaktion im Ab-
lauf der Tuberkulose, besonders generalisierender Formen (— sog. ,,primére‘ Milz-
tuberkulosen, vgl. ferner vor allem LuBarscH, auch neuerdings SWIRTSCHEWSKAJA
Virchows Arch. Bd. 262). Es wire nicht erkldrbar, warum die Sepsis tuberculosa
eine monosymptomatische Knochenmarksreizung und diese nicht einmal stindig
bedingen sollte. Die umgekehrte Annahme jedoch, die in der Polycythémie
die Entstehungsbasis der Sepsis sieht, erscheint sowohl allgemein wie durch
Analogie gut begriindet. Danach ist das polycythémische Blutbild nicht unter
dem Einflufl der Allgemeintuberkulose, sondern diese auf dem Boden der Poly-
cythdmie aufgepflanzt bzw. entstanden, wobei die Polycythdmie eine Pars
minoris resistentiae fiir simtliche Organe und Gewebe schafft. Sind doch auch
Fialle wohlbekannt, in denen Hamoblastosen iiberhaupt, insbesondere Leuk-
dmien durch tuberkulése Sepsis beendet wurden (MONCKEBERG, ERDHEIM).
Vor allem aber ist die der Sepsis acutissima sehr nahestehende Miliartuber-
kulose typische Todesursache vieler Himoblastosen, insbesondere der Lympho-
granulomatose (s. HErxuEIMER)Y). Ich erinnere ferner an die Fille von auf-
geflammter Tuberkulose bei Carcinom (W. FiscHER), diabetischer Xanthomatose
(LuBARsSCH) u. a. m.

1) Deren Zugehorigkeit zum tuberkulésen Erkrankungskomplex allerdings von Jahr
zu Jahr an Wahrscheinlichkeit gewinnt. Danach bedeutet sie den Ausdruck ab-
geschwi.chten und darum mit schrankenloser Wucherung embryonalisierter Bindegewebs-
zellen verbundenen Tuberkulosereizes (MucHusche Granula?) — vgl. dazu E. FRANKEL im
Handbuch von LuBArsCH-HENKE, STAHR u. a.
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Die zweite klassische Form der Tuberkulosegeneralisation, die allgemeine
Miliartuberkulose, zeigt nun im Gegensatz zur vorigen stets einen &lteren tuber-
kulésen Primérherd, fast stets GefdBherde und keinen besonderen Erregertyp.
Endlich tritt diese Erkrankung in allen Lebensaltern, besonders im jugendlichen
auf, wenn sie auch in hoheren Stufen und im Greisenalter keineswegs zu den
Seltenheiten gehort. Auch bei ihr sind Durchseuchung und Empfindlichkeit
die entscheidenden Faktoren sowohl fiir das Zustandekommen der Erkrankung
iiberhaupt, wie fiir Ablauf und Erschéinungsform der einmal effektiv gewordenen
Erkrankung.

Auch sie stellt eine Bakteriimie dar, den Prototyp der von einem Primér-
herd ausgehenden, grundsétzlich mit ihm tbereinstimmenden Allgemeinerkran-
kung, aber sie dhnelt doch weniger der echten Sepsis als vielmehr der Pyidmie.
Wie bei dieser wird auch bei der Miliartuberkulose der GeféaBlherd zum Mittler
der eigentlichen Aussaat und der in Schiiben verlaufenden Erkrankung. Das
bringt mit sich, daf} die Miliartuberkulose im Gegensatz zur Sepsis acutissima
auch subakut, subchronisch oder chronisch verlaufen, und wie man nach allen
klinischen Erfahrungen annehmen muf}, auch heilen kann.

Dennoch ist mit dieser Begriffsbestimmung das Wesen der Miliartuber-
kulose und auch der Sepsis acutissima nicht erschopft. Denn Bakteridmien
finden wir ja eigentlich bei jeder Form der aktiven, d. h. den Gesamtorganismus
biologisch beeinflussenden Tuberkulose, und entspréche, sie auch der sog. iso-
lierten Organphthise im Sinne des dritten Stadiums nach Rankr. Ja, diese
Einbriiche von Virus in die Blutbahn, z. B. infolge von kisigem Zerfall der
Bronchialdriisen, sind ganz massiv, ohne daB sie zur Miliartuberkulose fiihren.
Und umgekehrt liegen nur einem Bruchteil der Miliartuberkulosefille solche
massiven Einbriiche zugrunde. Auch bei den bekannten Féllen von Miliar-
tuberkulose nach Operation oder Mifhandlung tuberkuléser Knochen und
Gelenke, Ausschabung tuberkuléser Fisteln handelt es sich gewohnlich nicht
um grobe Einbriiche, sondern um Diapedese geringer, zundchst lokalisierte
Gefafituberkulose erzeugender Tuberkelbacillen (BEXDA). Auch nichtoperierte
Knochentuberkulosen zeigten GefaBituberkel (BENDA).

Im dritten Stadium sind die in Zirkulation befindlichen Tuberkelbacillen
nicht in der Lage, tuberkulése Herde hervorzubringen. Metastasen gehen nicht
— oder im gewdhnlichen Sekundérstadium, soweit es nicht durch Miliartuber-
kulose beendet wird, nur an einzelnen Stellen an. Die Miliartuberkulose hin-
gegen zeigt Herdaussaaten in der Mehrzahl der Organe. Mit der Frage, warum
diese Herde angegangen sind, und welche Faktoren dies bewirkt bzw. nicht
verhindert haben, wird auch die Frage nach dem Wesen der Miliartuberkulose
beantwortet sein. Leider sind wir auch hier nur auf tastende Vermutungen aus
Tierversuch und Kasuistik angewiesen und miissen uns mehr mit begrifflichen
Umschreibungen, Ordnung des Materials und Erklirung der Phéinomene nach
MalBigabe unseres sonstigen Wissens begniigen, als da wir in der Lage sind,
konkrete, grundlegende, quantitativ genau gekannte und qualitativ gut deter-
minierte GréBen anzugeben, auf die sich der Einzelfall restlos zuriickfiihren
lief3e.

HueBSCHMANN hat vor einigen Jahren den Versuch gemacht, die fiir das
Zustandekommen der Miliartuberkulose mafBgeblichen Faktoren zu analysieren.

8*
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Er gelangte dabei zur Aufstellung zweier groBier Gruppen pathogenetischer
Koeffizienten: 1. der mechanischen und 2. der dispositionellen GréSen. Erstere
betrifft das Eindringen von Bacillen in die Blutbahn, das nach HUEBSCHMANN
auch ohne grobe Einbriiche oder die tuberkulése Endangitis entstehen kénne.
WEIGERT hatte ja bekanntlich vor nunmehr 50 Jahren durch den regelméfBigen
Befund des GefaBtuberkels in Miliartuberkulosefillen das Wesen dieser Er-
krankung anscheinend mit einem Schlage erhellt. Hiermit war die eigent-
liche Ausgangsbasis der Herdschiibe und Aussaaten entdeckt, nachdem
schon einige Jahre vorher Bunr die Abhingigkeit der Herde von einem be-
schrinkten Priméraffekt aufgewiesen und damit &hnlich wie WALDENBURG
in genialer Vorausschau den Charakter dieses Leidens als Resorptions- und
Infektionskrankheit von Herd zu Herd festgelegt hatte. Durch die Wieder-
entdeckung der bereits AsTLEY CooPER bekannten Tuberkulose des Lymph-
brustganges durch PonNrFIcK erschien die Lehre von der Notwendigkeit der
Ausgangslokalisation in der Blutbahn glinzend bestédtigt. Fir Bunn, der
die groBe Wichtigkeit der ,,einsamen kleinen Knoten, die sich wie ein Heil-
resultat der Natur ansehen‘, klar erkannte — auch MoreaaGNI haben diese
bereits sehr interessiert, wiewohl er an Heilung tuberkuldser Herde nicht recht
glauben wollte — bedeutete die akute Miliartuberkulose im Gegensatz zur
tuberkulosen Pneumonie etwas Sekundires, Infektioses. Bestand die tuber-
kulose Konstitution als eigentliche Basis der tuberkulésen Verdnderungen nach
BunL in der Neigung der organisatorischen Fahigkeiten eines Individuums,
auf geringe Reize durch ungewdhnlich zellreiche entziindliche Exsudate zu
antworten, so stand diesem konstitutionellen Moment das infektiose Irritament
der Miliartuberkulose gegeniiber. BUHL unterscheidet entsprechend die in-
fektitse, ohne Gewebszerfall einhergehende Miliartuberkulose von der entziind-
lichen tuberkulosen Pneumonie mit dem Gewebszerfall. Beide, d. h. also die
gesamte Tuberkulose der Lungen treten als Desquamativpneumonie in Erschei-
nung — wie auch schon LEBERT ausgesprochen hatte, dafi die chronische disse-
minierte Pneumonie das ganze Gebiet der Lungenschwindsucht beherrsche.

Es ist hier der Ort, auf die Tuberkulose der Gefiaf3e, insbesondere der Venen,
etwas ndher einzugehen: An ihnen unterscheiden wir mit BENDA zunéchst
die tuberkulose Periphlebitis, die gar nicht selten durch fortgesetzten Ubergang
tuberkuloser Organherde auf Venen entsteht. Unter Proliferation der Intima
und leichter Thrombose wird die Wand der Vene allméhlich durch ein von auflen
vorriickendes, die elastischen Fasern zerstorendes, kisiges Infiltrat durchsetzt,
und geht schlieflich ganz in kisigem Gewebe auf. An den groflen Venen
ist Vordringen des Infiltrats bis zur Lichtung eine Ausnahme. Nur selten
kommt es hier zur Bildung késiger Massen, meist erweicht der Lymphknoten,
bricht in die Vene durch und fithrt anschlieBend auf diese Weise zu Miliar-
tuberkulose. Héufiger dagegen entstehen — wie schon WEIGERT beobachtet
hatte — miliare Intimatuberkel in der Nachbarschaft der Stelle, wo das In-
filtrat von auBlen vorriickt (Falle von BrascH, HANAU und Sice, BENDA, GLASS).
Diese Form der Venentuberkel leitet unmittelbar zu der viel wichtigeren Form
der Venentuberkulose, niamlich der tuberkulésen Endophlebitis iiber, die nach
BexDA in den submiliaren grauen Intimatuberkel, den miliaren bis hanfkorn-
groflen verkésten Intimatuberkel, den polypdsen Tuberkel und die obturierende
tuberkuldse Thrombophlebitis zerfallt.
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Die ersteren submiliaren Intimatuberkel finden sich — worauf RIBBERT hinge-
wiesen hat — sehr héufig in den kleinen Lungenvenen, besonders mikroskopisch
(vgl. Tovosumi). Der klassische WEIGERTsche polypdse Intimatuberkel ist in Form
und Erscheinung meist einem Thrombus dhnlich; er erreicht unter Umsténden
groBle Lange (BENDA beobachtete einen solchen bis zu 14 cm Lénge in einer
Vena lienalis), springt mit seinem proximalen, dem Herzen zugewendeten Teil
oft weit tropfenartig in die GeféBlichtung vor; auf der anderen Seite liegt er
meist ganz an und laBt sich oft als obturierende tuberkulose Endangitis in
kleinere Seitenéste verfolgen.

Das mikroskopische Bild der kleinen Efflorescenzen ist das typischer Intima-
tuberkel (MU eGE), wie wir sie auch im Ductus thoracicus reichlich sehen. Sie
sind gewdhnlich von Endothel iiberkleidet und gegen die Media durch die elasti-
schen Intimalamellen abgegrenzt. Neben ihnen finden sich kleine Thromben
(STiLLiNG), die morphologisch durch alle Uberginge mit ihnen verbunden sind.
Setzen wir mit BENpA Entstehung der Tuberkel durch Einimpfung der Pilze
vom Lumen her voraus, und nicht durch Verschleppung auf dem Wege der
Wandgefalichen, die eine primére Mediaerkrankung erwarten lieBen, so wéren
die Thromben als primére, der Tuberkelbildung vorausgehende Bildung und
nicht umgekehrt als sekundéire, bei dem geschwiirigen Aufbruch der Tuberkel
sich festsetzende Verdnderungen aufzufassen. Es ist anzunehmen, daB die
Bacillenzahl der Herde urspriinglich gréBer gewesen ist und erst mit Ausbildung
der Tuberkel so auffallend geringfiigig wird. Auch vollstdndige Vernarbung
der kleinen Tuberkel ist ebenso beobachtet, wie deren Fortschreiten auf die
Media. v

Der Venentuberkel findet sich iiberwiegend hiufig in den Lungenvenen, dann
gewohnlich die Herdaussaat vorwiegend im grofen Kreislauf, aber auch Neben-
nieren-, Nieren-, Milzvenen und Sinus der harten Hirnhaut sind 6fter betroffen,
wobei die vorziigliche Ausbreitung der Herde ins Gebiet des kleinen Kreislaufs
fallt. Am polyposen Tuberkel unterschied WrIGERT Boden, Decke, Seitenteile
und Zentrum. Der mit den elastischen Grenzlamellen der Intima abschneidende
Boden enthilt kleinste Tuberkel, teils rund- und epithelioidzellige tuberkuldse
Infiltrate, beide mit LaNcmANsschen Riesenzellen. Von Rund- und Riesenzellen
an Boden und Decke umséumt, besteht die Hauptmasse aus kernlosem Detritus.
Die Decke ist kernarmes Bindegewebe, dem zahlreiche kleine Tuberkel
eingelagert sind. Thr proximaler Abschnitt besteht aus hyalinen, zusammen-
gesinterten, nach dem Innern zu verkésten Massen, aus denen, wie SCHMORL
gezeigt hat, beim Anschneiden der Kése herausquellen kann. Am riesenzell-
und tuberkelreichsten sind die Seitenteile der ganzen Bildung. Der Zusammen-
hang des Tuberkels mit extravasculiren Ké&seherden gehort — obschon von
WEIGERT beschrieben — zu'den groBten Seltenheiten. Die proximalen besonders
erweichten Teile des Venentuberkels enthalten bereits im Ausstrich massenhaft
sdurefeste Stébchen.

In seiner Gestaltung voéllig an die Venenintima gekniipft, verdankt der Intima-
tuberkel seine Entstehung keineswegs, wie WEIGERT fiir die iiberwiegende Mehrzahl
anzunehmen geneigt war, einem groben Durchbruch in die Gefiiwand (BENDA).
Nach BENDA, LuBaRscH und anderen gehen die polypésen Venentuberkel aus den
miliaren Knotchen Ponricks und MteeEs hervor, so zwar, da der zugrunde-
liegende Vorgang die Thrombophlebitis ist, und diese, die wir am proximalen
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Ende des Venentuberkels noch frisch vorfinden, auch den jiingsten Teil des-
selben anzeigt, wahrend das distale Ende unter Umstédnden vernarbt sein und
in eine Intimaschwiele auslaufen kann. Aus dem thrombusartigen und thrombo-
tisch, d. h. unter Ablagerung von Thrombusmassen erfolgenden Wachstum
erklirt sich auch, dafl der Venentuberkel in der Léngsrichtung des Gefifes
und nicht in die Venenwand hinein nach auflen vorwéchst.

Bei der obturierenden Thromboendophlebitis endlich, gleichsam dem nichst
hoheren Grad des polypdsen Venentuberkels, finden wir die Mischung von
Gerinnselmassen und tuberkulésem Gewebe noch mehr ausgepragt. Hier gehen
thrombotische Ablagerungen und deren oft weitreichende Organisationen sowie
die Bildung rein tuberkulSsen, mehr oder minder verkisenden Gewebes Hand
in Hand.

Ahnlich wie bei den Venen haben wir auch bei den Schlagadern zwischen
tuberkulser Peri- und Endarteriitis (vgl. ZRUNEK, HEDINGER) zu unterscheiden.
Die meist durch Ubergreifen tuberkuléser Lymphknoten auf die Arterienwand
entstehende Periarteriitis bietet das typische Bild des von aulen auf die mit
Proliferation reagierende Intima vorrickenden késigen Infiltrats. Oft verur-
sacht es die Bildung tuberkuloser Aneurysmen, so besonders im oberen Bauch-
teil der Aorta, was bekanntlich mit den mechanischen Verhaltnissen des eben
durch das Zwerchfell durchgetretenen Gefalrohrs zu erklaren ist. Die interessante
Kombination von Durchbruch eines tuberkul6sen Lungenknotens in die Aorta
und Trachea mit Erzeugung von Miliartuberkulose und tédlicher Hamoptyse
hat GIRARDET beschrieben.

Die Verianderungen der kleinen Gefile bei kisiger Pneumonie hat KoNscuEGG
neuerdings ausfithrlich bearbeitet. Es ergab sich dabei in allen Féllen lebhafte
Durchwucherung der Adventitia mit Lymphocyten, Plasmazellen, Fibroplasten,
leukocytoiden Wanderzellen. Dabei bestanden in der Intima kleinzellige, das
Lumen éinengende Infiltrate. Bei nahender Verkisung bringt Odem der Wan-
dung die Lichtung zum Verschluf. Bei geringerer Infiltration besteht jedoch
nur Verengerung der Lichtung, so dafl die von auflen vorriickende Verkisung
die noch bestehende Blutséule ergreift. — Faserbildung in der Adventitia fithrt
unter Umstéinden zum FEinsprossen von Capillaren in die Intima und evtl.
folgender Bindegewebsanbildung in dieser, wiahrend BiBEr die autochthone
entziindliche Schwellung der Intima annimmt. Auf der anderen Seite kann
auch jede Reaktion der Intima vor Eintritt der Verkésung fehlen. An den Arterien
entstehen jedenfalls Intimaverdnderungen erst nach Beginn késiger Adventitial-
lasionen. Die Intimaverdickungen konnen sich mit fibrinoid-hyaliner Auf-
quellung der Gefalwand (Asgawazy) und echter Thromboarteriitis mit Ab-
lagerung dicker Fibrinmassen verbinden. Die Venen zeigen im allgemeinen
gleichartige Veréinderungen, nur treten bei ihnen Intimainfiltrate auch schon
vor Verkidsung der Adventitia auf. Die Venen kommen daher rascher zum
Verschluf als die Arterien. Das lange Intaktbleiben der Intima iiberhaupt
erklart sich aus dem langen Bestande der Blutsiule. Bei Eintritt von Stase
geht auch die Intima zugrunde. Im allgemeinen geht Art und Ablauf der Gefaf3-
erkrankung in den Lungen der Akuitit des Grundprozesses parallel. Rascher
Ablauf zeigt tiberhaupt keine oder sehr geringe Gefafwandreaktion mit nach-
traglicher Verkidsung der Blutsdule oder die Einlagerung grober Fibrinmassen
in die GefdaBinnenhaut. Recht langsamen Verlauf kennzeichnete Einengung
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und Verddung des Lumens durch gleichméiBiges faserbildendes Granulations-
gewebe.

Auch Intimatuberkel kommen in den Arterien vor, ebenso gestielte polypen-
artige, besonders in der Aorta. In kleinen Gefiflen bedingt die tuberkulése
Arterienerkrankung die Bildung tuberkuloser Infarkte, die bei Miliartuber-
kulose — aber auch sonst — gar nicht so selten sind (Milz, Niere, wo sie das
Bild der tuberkuldsen Schrumpfniere bedingen kénnen), und auch ganz abson-
derliche Lokalisationen haben kénnen; so habe ich einmal bei Miliartuberkulose
héamorrhagische Nekrosen auf Grund tuberkuloser Arterienerkrankung im
Duodenum beobachten kénnen.

Am Ductus thoracicus finden wir die bekannten, vorziiglich von PoNFICE,
WEeIGERT und BENDA gezeichneten Bilder vom miliaren Intimatuberkel iber die
kisige Endangitis bis zur Klappenulceration mit Wandaneurysma und der
obturierenden késigen Panangitis mit den verschiedenen grobanatomischen
Umgestaltungen des Gefidfirohres, den rosenkranzférmigen Ausbuchtungen,
den mehr oder weniger regelméfBige Teile oder das ganze Gefall betreffenden
Verdickungen usf. Ohne immer erkennbaren Grund — der Durchbruch tuber-
kultser Organe, z. B. Driisen, ist ja eine Seltenheit — schwankt der Hauptsitz
der Veréinderungen in weitem Umfange. Der Brustgang kann in seinem proxi-
malen, distalen und mittleren Abschnitt ziemlich isoliert erkrankt sein.

Endlich ist auch das Endokard als ein Teil des Gefél3systems anzusehen,
in dem sich der Tuberkelbacillus absiedeln und richtige GefidBherde erzeugen
kann. Diese stellen sich in den seltenen bisher beobachteten Féllen zuweilen als
produktive Endokarditis dar (BircH-HIRSCHFELD, SorGo und SUESS u. a. —
BeNDA erkennt als sichere Fiélle nur zwei eigene und den von TRIPIER
an; denn meist lauft eine Verwechslung mit urspriinglich subendokardialen,
sekundar durchgebrochenen Tuberkeln unter), bei der man innerhalb der
Vegetationen auf Tuberkel mit Riesenzellen stoft. Meist aber liegen ulcerds-
késige Verdnderungen gewoOhnlich der Mitralis vor (BExDA). Die héufigen
Tuberkelbacillenbefunde in endokardialen Thromben bedeuten wohl nur sekun-
déres Haften, aber nicht urspriingliche Erregung der Endokarditis. Immer-
hin sind diese Befunde (LEyDEN, HarBITZ, BoNOME, CORNIL, KUNDRAT u. a.)
in unserem Zusammenhange von grofftem Interesse, wenn auch zum Teil
hier nach Brenpa Verwechslungen mit perforierten myo- und subendo-
kardialen Konglomerattuberkeln vorliegen. Den Einbruch eines verkésten
Myokardtuberkels in den rechten Vorhof beschrieb B. FiscHER, den eines
polypésen Herztuberkels in den linken Vorhof ScuEDE, dhnlich Karscw;
bei Scawarz handelte es sich um kontinuierliche Verbreitung von einer alten
Perikarditis aus. Experimentelle Endokardtuberkulose erzeugten MICHAELIS
und Brum sowie BERNARD und SaLoMoN mit DurchstoBung der Aortenklappen
"und folgendem Einbringen von Tuberkelbacillen in die Blutbahnen. Diese
Versuche sind wegen der Moglichkeit der Ansiedlung von Tuberkelbacillen an
geschidigten Klappen von grofiter Wichtigkeit. Endlich sei nochmals auf die
bekannte franzosische Lehre vom tuberkulésen Ursprung auch der gemeinen
Thromboendocarditis verwiesen.

Nach Kenntnisnahme der Hauptformen der Gefalituberkulose erhebt sich nun
die Frage: Ist mit dem Vorhandensein tuberkuloser Gefaf3- oder Endokardherde
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die nosologisch ausreichende Basis fiir die Entstehung der Miliartuberkulose
gegeben ?

DaB dies nicht schlechtweg und ohne weiteres der Fall ist, leuchtet ohne
weiteres ein. DaB ein GefdBherd auch wirklich die Ausgangsstidtte miliarer
Aussaaten und nicht selbst ein miliarer Herd der GefiBwand ist, muB erst
bewiesen oder doch wenigstens wahrscheinlich gemacht werden. WEIGERT
selbst hat bekanntlich eine Reihe notwendig zu erfiilllender Bedingungen fiir
diesen Nachweis angegeben. Die betreffenden Gefdfituberkel miissen ihrer
anatomischen Erscheinungsform nach ein hoheres Alter als die Miliartuberkulose
voraussetzen lassen. Sie miissen eine gewisse der Ausbreitung entsprechende
GroBe und fortgeschrittene regressiv-kdsige Umwandlung aufweisen. Das
betreffende Gefill muB offen sein und freie Zirkulation gestatten. Der GefédBherd
darf nicht dem Blutstrom gegeniiber abgeschlossen sein, sondern mufl — am
besten durch Ulceration — Gelegenheit zur Bacillenausschwemmung im Blut
haben. Die Venentuberkulose darf nicht in einer Pfortaderwurzel sitzen, weil
sonst die Hauptmasse des Giftes in der Leber abgefangen wird.

Gegen diese WrIGERTsche Lehre wurden mehrfach gewichtige Einwénde
erhoben, so besonders von RiBBERT. Nach ihm finde man zunichst einmal
nur unregelméBig und schwankend bei Miliartuberkulose den Gefafituberkel.
Es ist klar, daB hierbei die Grenzen unserer Untersuchungstechnik die wichtigste
Fehlerquelle darstellen. Letzten Endes ist es ja aber auch unméglich, alle Venen,
insbesondere der Kopfregionen, auf das Vorhandensein des Venentuberkels
hin nachzusehen. Ferner kénnen Fille sog. progressiver Allgemeintuberkulose
(Benpa) besonders bei Kindern, die nicht durch einmalige oder spérliche Aus-
saaten wie die echte Miliartuberkulose zustande kommen, véllig der Miliar-
tuberkulose gleichen und den Gefafherd vermissen lassen, weil sie keine echten
Miliartuberkulosen darstellen. Es ist eben nicht jegliche ,,miliare* Aussaat auch
allgemeine Miliartuberkulose, von der WEIGERT bekanntlich noch die akute all-
gemeine Form mit Beteiligung aller Organe, die Ubergangsformen mit Frei-
bleiben oder geringem Ergriffensein eines Teiles der Organe und die chronische
Allgemeintuberkulose unterschied. Auch fiir die experlmentelle Nachahmung
der Tuberkulose ist hieran festzuhalten.

Wenn BAUMGARTEN bei der nicht auf dem Blutwege erzeugten Kaninchen-
tuberkulose keine Gefidftuberkel gefunden hat, so nimmt das nicht wunder.
Die gewohnliche Tuberkulose der kleinen Versuchstiere ist eine chronisch pro-
gressive Allgemeintuberkulose mit periodischen miliaren Aussaaten, aber keine
Miliartuberkulose. Fiir sie kann die Verschleppung von Bacillen auf dem Lymph-
wege tiber den Ductus thoracicus ins Blut etwa aus tuberkulésen Lymphknoten
ohne Entstehung von Gefilherden ebenso wie fiir die progressive Allgemein-
tuberkulose BENDAs verantwortlich gemacht werden. Fiir richtige akute all-
gemeine, durch einen oder mehrere groBe Schiibe entstehende Miliartuber-
kulose beim Meerschweinchen ist nach meinen Erfahrungen das Vorhandensein
groBerer GefaBtuberkel obligatorisch. Man findet hier meist in groferen Lungen-
venen polsterartig der Intima aufsitzende bacillenreiche Herde aus zerfallenden,
zum Teil leukocytidren Zellen, die mit dem Blutstrom unmittelbar zusammen-
hingen. Und ebenso gilt fiir den Menschen nach den Untersuchungen von
ScEMORL, BENDA, SILBERGLEIT (unter LUBARSCH) u. a., daf bei richtiger
Miliartuberkulose der Gefialituberkel in 90989/, aufgefunden wird. Man darf
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also annehmen, daB fast jede-Miliartuberkulose mit groberen Gefafituberkeln,
die die WEIcERTschen Bedingungen erfiillen, mindestens zusammen auftritt.

RiBBERT hat an Stelle des Venentuberkels Bacillenproliferationsstellen
vorausgesetzt, die er erstens in kleinen Gefdflherdchen, besonders der Lungen-
spitze lokalisiert, die mit Miliartuberkeln der Lungenspitze in Beriihrung stehen
sollen und von ihnen dauernd Bacillenzufuhr erhielten, zweitens in intracapillare
Klumpen besonders der Niere verlegt. Diese Proliferationsstellen der Tuberkel-
pilze sollten nun durch schubweise Einfuhr derselben in den Kreislauf die Basis
der Miliartuberkulose darstellen. Nun entstehen aber — worauf besonders
LuBarscH hingewiesen hat — nicht die kleinen Miliartuberkel der Lungen-
spitze aus den GefaBherdchen (AurrECHT-RiBBERTsche Annahme), sondern um-
gekehrt diese aus jenen. Die miliaren Tuberkel sind also eher vorhanden als die
kleinen GeféfBtuberkel. Ferner findet man nach LuBarscH die GefiBherdchen
oft ohne Miliartuberkulose, manchmal bei ganz beschrinkten Herden in der
Lunge, die Miliartuberkulose aber auch oft ohne jenes kleinen Herdchen; wenn
in der Lunge iiberhaupt keine &lteren Herde vorhanden sind, fehlen auch die
kleinen Gefalltuberkel, auch wenn sonst Miliartuberkulose besteht. Ebenso-
wenig sind die intracapilliren Proliferationsstellen der Bacillen, z. B. in der Niere,
ein stindig zu erhebender Befund. Auch wiirde ihre Bewertung im RIBBERT-
schen Sinne eine Vermehrung der Bacillen im strémenden Blut zur Voraussetzung
haben, die aber nach BENDA und ScEMORL gewil nicht anzunehmen ist. Viel-
mehr miissen wir mit SILBERGLEIT u. a. in diesen Bacillenklumpen Folgen einer
Embolie bei bereits bestehender miliarer Aussaat annehmen. Das gleiche gilt
natiirlich fiir die kleinen GefaBherdchen in der Lungenspitze, die zum Teil den
miliaren Intima- und Duktustuberkeln nahestehen. Auch die Spirlichkeit
der in den Venen vorhandenen Bacillen, die RiBBERT ins Feld gefithrt hat,
ist kein durchschlagendes Beweismittel fiir seine Auffassung, da einmal durch
ScHMORL festgestellt ist, dal sich durch Anschneiden der Venentuberkel bacillen-
reiche kisige Massen entleeren konnen, ferner sich eben die Tuberkelbacillen
nicht diffus im Venentuberkel verteilen, sondern das tropfenférmig vorquellende
proliferative Ende bevorzugen, wo sie lokalisierte Taschen bilden kénnen.
Drittens kann man nach vollendeter Aussaat, also beim Tode des betreffenden
Individuums, die bereits entleerte bacillenreiche Masse, die zur Erkrankung
gefiihrt hat, bei der Sektion naturgemiB nicht mehr erfassen. Auf Grund der
angefithrten Bedenken kam RIBBERT zur Aufstellung einer besonderen Dis-
position fiir Miliartuberkulose, die er auch auf das AusschlieBungsverhiltnis
gegeniiber der chronischen Phthise griindete, die eine erhohte Widerstands-
fahigkeit durch Tuberkulinisierung schafft.

HuesscuMANN ist zu &hnlichen Ergebnissen wie RiBBERT gekommen,
groBenteils ebenfalls auf Grund der RiBBERTschen Argumente; auch HUEBSCH-
MANN fithrt das Fehlen des GefaBBherdes in einer gréBeren Anzahl der Falle an.
Wenn bei genauester Untersuchung nur ein kleiner Herd entgangen sein kann,
wie kann dieser das gleiche verursachen wie ein gréBerer, der aufgefunden wird ?
Ferner: Gerade im Kindesalter fehlt der GefiaBherd meist. Und drittens ist
der GefaBtuberkel oft glatt und bacillenfrei. Das ausschlieBliche Vorkommen
der GefaBtuberkel bei Miliartuberkulose beweist keineswegs ihre ursichliche
Rolle. Sie koénnen ebensogut stindige Folge oder Begleiterscheinung sein.
Beim Erwachsenen besteht ein AusschlieBungsverhaltnis zwischen fortschreitender



122 Die allgemeinen pathomorphologischen Grundlagen des Ablaufs der Tuberkulose.

chronischer Organtuberkulose und Miliartuberkulose. 148 Fille von Miliar-
tuberkulose bei Kindern unter 12 Jahren zeigten mit Ausnahme von 13 Fillen
noch den fortschreitenden Primérkomplex oder ein florides Sekundirstadium.
In 217 Fallen von Individuen iiber 12 Jahren bestand meist nur noch -ein
geringfiigiger ausgeheilter Herd, gewohnlich der Primérperiode. Die WEIGERT-
sche mechanische Erklirung des AusschlieBungsverhéltnisses mit frithzeitiger
Obliteration der Lungenvenen bei chronischer Tuberkulose ist nach HurBscH-
MANN hochst gezwungen und durch den Dispositionsfaktor zu ersetzen. Thm
steht die mechanische Komponente zur Seite, die das Eindringen der Bacillen
in die Blutbahn als die eine Voraussetzung umfait. Auch ohne grobe Einbriiche
oder Endangitis gelangen Tuberkelbacillen in die Blutbahnen via Lymphgefafie
und Ductus thoracicus. Dieser Weg ist wichtiger als der tiber den GefaBtuberkel.
Die dispositionelle Komponente zerfillt in einen unspezifischen und einen
spezifischen Anteil. Der erstere betrifft allgemeine, die Resistenz herabsetzende
Schidigungen, wie Lues, Masern, Typhus, Sepsis, innersekretorische Anomalien
(Eunuchen), Jahreszeit (Frithjahrskurve der Meningitis), der spezifische Anteil
die mangelnde Durchseuchungsresistenz, ausgedriickt im AusschlieBungs-
verhiltnis (man denke auch an den Ausbruch von Miliartuberkulose bei Tuber-
kulinbehandlung — Moro). Auch der Venentuberkel entsteht auf Grund der
spezifischen Disposition und ist zum Teil wenigstens der Miliartuberkulose
koordiniert. Zeitweilige Vermehrung der Tuberkelbacillen im stromenden
Blute ist nach HueBscEMANN sehr wohl moéglich. Auf den Immunitétsfaktor
bei Miliartuberkulose hat endlich B. FiscHER schon vor vielen Jahren hin-
gewiesen, indem er das Unbefriedigende der Zuriickfithrung dieser Erkrankungs-
form lediglich auf das Kreisen von Virus im Blute herausgestellt hat. So fiihrte
sein Schiiler BeTke den Nachweis von Tuberkelbacillen im Lymphbrustgang
ohne Wanderkrankung desselben bei Darmtuberkulose mit folgender klein-
knotiger Lungendissemination, wie auch Jorst in 39,7%/, der Félle von generali-
sierter Haustiertuberkulose Virus im Ductus thoracicus ohne Verdnderung
desselben auffand. StrAUss hat dann noch die besonders leichte Bacillen-
resorption ins Blut von seiten des Darmes, ihr Kreisen im Pfortaderblut bereits
6—7 Stunden nach Verfiitterung gezeigt. Die Literatur iiber Bacillenbefunde
im Blut ist bekanntlich Legion.

So etwa stellt sich der heutige Status causae et controversae in der
Miliartuberkulosefrage dar. Die mechanische und dispositionell - biologische
Erklarung stehen anscheinend schroff gegeniiber und doch scheinen beide
das eigentliche Wesen der Miliartuberkulose mit ihrer Erklirung nicht zu
erschopfen.

Das Vorhandensein eines Geféal3herdes geniigt gewiss allein nicht, um Miliar-
tuberkulose hervorzurufen, und die Disposition bzw. die Reaktionsart des
betreffenden Organismus, die zu Miliartuberkulose fiithren soll, ist auch nicht
allein imstande, gerade das Bild der Miliartuberkulose restlos zu erklédren,
denn wenn der GefiBherd nur der Miliartuberkulose koordiniert ist, nur eine
GeféBmanifestation derselben darstellt, die Erkrankung dagegen durch direkte
Einwanderung der Bacillen via Ductus thoracicus-Venenwinkel entsteht, dann
ist die Notwendigkeit nicht einzusehen, mit der einmal die Miliartuberkulose
entsteht und in anderen viel hiufigeren Fillen von Bakteriimie ausbleibt. Menge
der Bacillen, besondere Virulenz, schidigende Allgemein- oder Organeinfliisse sind
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hier unbefriedigende Hilfsfaktoren, zu deren Heranziehung weder Grund noch
Anhaltspunkte vorhanden sind.

Gewill braucht Koinzidenz von Miliartuberkulose und Venentuberkel noch
nicht Kausalnexus im Sinne der Verursachung ersterer durch den Gefaflherd
zu bedeuten. Gewill gibt es seltenere Fille, in denen dieser trotz genauester
Untersuchung nicht aufgefunden wird. Zweifellos besteht endlich ein Aus-
schlieBungsverhéltnis zwischen chronischer Organphthise und Miliartuber-
kulose, wenn auch bekanntlich die chronische Lungenschwindsucht nicht so
sehr selten in Miliartuberkulose oder Meningitis ausmiindet, Formen der Tuber-
kulose, auf die unten noch niher einzugehen wire. Uber Notwendigkeit und
Bedeutung der biologischen Faktoren besteht hiernach heutzutage kaum mehr
ein Zweifel. Die zum Beispiel von SILBERGLEIT gegen die RIBBERTsche Annahme
eines mit der Durchseuchung gegebenen konstitutionell-dispositionellen Faktors
beigebrachten Argumente (Miliartuberkulose auf dem Boden lange bestehender
lokalisierter kisiger Herde, Tuberkelbacillus als Gewebs- und nicht Blutparasit,
Erkranken auch sehr widerstandsfahiger Tiere bei Einfiihrung des Bacillus in
die Blutbahn) sind kaum ernstlich aufrecht zu erhalten. Aber aus alledem ergibt
sich keineswegs die Notwendigkeit oder auch nur Moglichkeit, den Geféaf3herd
als die unmittelbare Entstehungsbasis der Miliartuberkulose zu entbehren.
Eine andere Frage ist dagegen, in welchem Verhaltnis der Gefafherd zur Dispo-
sition oder besser zur Allergie steht, ob er in seiner Ausbildung und seinen ver-
héngnisvollen Folgen auf Grund der allgemeinen Disposition, gleichsam der
Durchbrechung der normalen Resistenz der Gefifiwinde (RoKITANSKY) auf-
schieBt oder ob lokale Schadigung der GefdBwand irgendwelcher Art beim
Kreisen von Tuberkelbacillen — analog etwa den Versuchen zur Erzeugung
von Endokardtuberkulose — geniigt, die Tuberkelbacillen zum Haften zu
bringen und den Gefillwandherd zu erzeugen. Anders ausgedriickt: Ist der
Venentuberkel Produkt blinden Zufalls oder aber durch eine bestimmte biologische
Einstellung determiniert ¢ Es will scheinen, daf} diese Frage mehr in letzterem
Sinne zu beantworten ist. Nicht nur die Neigung zu Durch- und Einbriichen in
Nachbargebilde, besonders die Gefid3e, sondern die klassischen Formen der Gefas3-
tuberkulose selbst kennzeichnen den Konstellationstyp und spezifischen Faktor
der Sekundéarperiode. Hierin ist offenbar das Wesen der Miliartuberkulose mit-
gegeben. Im Gegensatz zur septischen Form, der Typhobacillose, entspricht die
Miliartuberkulose mit jhrem GefdBherd mehr der Pyidmie mit ihrer eitrigen
Thrombophlebitis im allergischen Organismus. Die Gefatuberkulose ist es, die den
Verlauf in Schiiben bedingt. Sie selbst aber als die pathogenetische Grundlage
der Gesamterkrankung entsteht nur bei Verwirklichung einer bestimmten Kon-
stellation, von der wir einige Faktoren einigermaflen umschreiben konnen,
keinen aber genau kennen. Zu diesen gehért vor allem die Allergie. Wir kénnen
uns vorstellen, daBl bei den Individuen unter 12 Jahren der meist noch fort-
schreitende Primirkomplex einen Organismus betroffen hat, der bei der Ent-
stehung des Primérherdes nicht die geniigenden Abwehrkréafte erwirbt, um ihn
zu lokalisieren, der, iiberempfindlich, dem Fortschreiten der tuberkulos-
kisigen Gefiflerkrankung und der Blutinfektion keinen Halt gebieten kann.
Oder aber bei den alteren Individuen mit dem Befund ausgeheilter Primér-
komplexe liegt die Vorstellung nahe, dafi sie zu klein sind, um wirksamen Schutz
gegen spiter von ihm oder anderswoher in den Kreislauf gelangende Bacillen
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auszuiiben. So sehen wir Gefaflerkrankung und Allergie im Verhiltnis gegen-
seitiger Bedingtheit und Wechselbeziehung. Sie bleiben dem Geschehen der
Miliartuberkulose vor- und iibergeordnet; in ihr spiegelt sich deren eigentliches
Wesen wieder.

Recht eindrucksvoll zeigen die Allergien in ihrer Bedeutung fiir Entstehung
und Ablauf der Miliartuberkulose die Versuche von LEWANDOWSKY und neuer-
dings die von KorTEWEG und LOFFLER. LEWANDOWSKY erzeugte bei intra-
kardialer Reinfektion stets echte sehr bacillenarme Miliartuberkel mit typisch-
tuberkul6ser Struktur in der Haut. Die intrakardiale Erstinfektion bedingte
dagegen lediglich uncharakteristische bacillenreiche Infiltrate. KorTEWEG und
LOrFLER gelang es niemals, durch einmalige intravendse oder intrakardiale
Infektion das Bild einer Miliartuberkulose zu erzeugen, das WEIGERTs dritter
Form und damit nach KorTEWEG dem Urbilde der Miliartuberkulose ent-
sprochen hitte. Was entstand, waren lediglich multiple Priméraffekte. Schlaffe
Infiltrate mit reichlich Kernzerfall und Bacillen, unterschieden sie sich von den
echten Miliartuberkeln vor allem durch das Fehlen der gegen die Umgebung
abgrenzenden Giesonsiume. Dagegen fithrte hdmatogene Reinfektion — bei
Anwendung grober Bacillenemulsion — zum Aufschieen massenhafter Miliar-
tuberkel mit scharfer bindegewebiger Umkapselung, wenig Kernzerfall und
wenig Tuberkelbacillen.

Damit sind wir bei dem angelangt, was unseres Erachtens recht eigentlich
erst den Kern des Wesens der Miliartuberkulose trifft. Sie stellt eine Immuni-
sierung des Gesamtorganismus groBten Stiles dar, die Reaktion sdmtlicher
Ufergewebe mit dem Virus, im wesentlichen mit dem Erfolg wirksamer Keim-
abwehr und Keimvernichtung. Nur bleibt meistens dieser Sieg iiber das Virus
ein ortlicher, wenn auch vielfach ortlicher, das Ganze dagegen erliegt dem fiber-
starken Ictus immunisatorius. Wie in den Versuchen ROMERs liegen auch hier
Immunitit und Uberempfindlichkeit dicht beieinander. Letztere fiihrt via
GefaBtuberkel zu massiger Uberschwemmung mit dem Virus. Das ganze Kérper-
gewebe und ein groBer Teil desselben stellt sich zum Kampfe. Sensibilisiert wie
es ist (Primdrkomplex), erringt es den Sieg, ausgedriickt und bestétigt in der
Bildung der miliaren Tuberkel als wirksamster Instrumente der Virusblockade —
aber der Kampf kostet den Organismus fiir gew6hnlich das Leben. Der Sieg,
der wohl restlose Immunisierung bedeutet hdtte, wird durch die kreisenden
Nebenprodukte der universalen Reaktion sabotiert. Auch hier weisen die
unspezifischen Intimaknotchen, die Aktivation und Reizung der Endothelien,
die den GefiBwandknotchen in mehrfach geschilderter Weise zugrunde liegt,
auf die Wirksamkeit der Keimabwehr und die Immunitit des Organismus hin.

Es liegt auf der Hand, da im Bereich des grundsétzlich einheitlichen Krank-
heitsbildes der Miliartuberkulose Unterschiede in Ablauf und Erscheinungsform
der Einzelfille vorhanden sind. Besonders die Lunge ist ein getreuer Spiegel
dieser Unterschiede. Ihren Kontrast zeigt einmal das Vorwiegen ausgesprochen
nekrotisierender und exsudativer und auf der anderen Seite rein proliferativer
Prozesse; RIBBERT hat darauf immer wieder verwiesen. Ferner kennen wir die
Falle von Miliartuberkulose, die dem Bilde der Typhobacillose angenahert,
ungemein rasch und hypertoxisch ablaufen, und auf der anderen Seite von vorn-
herein mehr schleichende Prozesse, die unter Umstinden sogar in klinische
Heilung ausmiinden. )
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HuesscHMANN und ARNOLD haben diese Differenzen der Miliartuberkulose-
falle zum Gegenstand eingehender Untersuchung gemacht und sind dabei zur
Erkenntnis grundsétzlicher und hochst bedeutsamer Beziehungen zwischen
geweblichem Bilde und Schérfe der Krankheit gelangt. Gleichzeitig ergab sich
fur die Lungenherde die endgiiltige Ablehnung des VircHOWschen Dualismus
im Sinne artlicher Unterschiede von exsudativer und proliterativer Erkrankung,
wobei man an den alten Ausspruch LEBERTs gemahnt wird, da die pneumo-
nische Grunderkrankung das Bild der Tuberkulose beherrsche.

Unter 35 Fallen allgemeiner Miliartuberkulose umfafiten 13 exsudative Herde,
13 typisch produktive Herde, 9 eine Mittelsorte von Herden. Diese Erschei-
nungsformen zeigten sich in gesetzmiBiger Abhéngigkeit von der Krankheits-
dauer. Sie betrug bei den Fillen mit rein exsudativen Verdnderungen genau
3 Wochen, bei denen mit Verdinderungen nicht ausgesprochenen Charakters
4—5 Wochen und bei denen mit richtigen Tuberkeln 3—7 Wochen oder langer.
Wir begegnen also nur in frischen ganz akuten Fillen dem reinen exsudativen
Prozefl. Der typische Epitheloid- und Riesenzelltuberkel deutet auf protra-
hierteren Verlauf. Endlich lieBen sich ohne weiteres Ubergangsformen zwischen
késiger Pneumonie und Tuberkel feststellen, in dem Sinne, da man eine zellige
bzw. zellig-fibrinése Hepatisation als Grundform erkannte, der sich sekundar
proliferative Vorgénge erst ziemlich spat aufpfropften. Das Knotchen besteht
zunéchst aus Alveolen, die mit gallertiger Fliissigkeit, schlecht erhaltenen Zellen,
viel Kernen, besonders leukocytdrer Abkunft, wenig gequollenen Alveolar-
deckzellen und endlich Fibrin, besonders in Form randstdndiger Bénder, die auf
rasche Gerinnung des Faserstoffs nach seiner Ausschwitzung schliefen lassen,
erfiillt sind. Dieses Knétchen verfillt dann offenbar der Nekrose, es kommt
zu sekundédrer Einwanderung von Leukocyten, es folgt Verkisung unter Ver-
schonung des alveolaren Elasticageriists, und nun erst wird durch Anbildung
epitheloider und bindegewebiger Rand- und Organisationszonen aus dem an-
fanglich exsudativen der produktive Herd. Je geringfiigiger das exsudative
Vorstadium ist, um so reiner treten seine Charaktere hervor. Unmittelbar
daraus lesen wir ab, wie lange es gedauert hat, bis der Organismus in der Lage
war, das Virus einzukreisen und zu blockieren. Ist der exsudative Grund-
prozef gering oder ganz latent, so scheint ein von vornherein produktiver Prozef
vorzuliegen. Dabei ist es der spezifische Bau der Lunge, nicht etwa ein Immuni-
tatsfaktor, der diese dominierende Rolle des exsudativen Grundprozesses bedingt.
In anderen Organen, besonders den groBien Parenchymen des Bauches, fillt
nach HUEBSCHMANN der priméren Gewebsschidigung die Rolle des exsuda-
tiven Geschehens in der Lunge zu. Im iibrigen gilt nach HUEBSCHMANN
dieser Primat der exsudativen Lungenerkrankung nicht nur fiir den Formen-
kreis der Miliartuberkulose, sondern auch fiir die groBe-Mehrzahl der iibrigen
»produktiven Lungenherde, eine Lehre, die ja schon von BENDA begriindet
und in ihren Grundziigen bei ANDRAL, REINEARDT, HENLE, BUHL und LEBERT
angelegt ist.

Es gibt im ganzen Sekundéirstadium der Tuberkulose kaum noch so absolut
typische Bilder und Formen wie die eben geschilderten. NaturgemiB sind sie
Extreme einer Reihe, aber eben nur quantitativ von den iibrigen Formen des
Sekundédrstadiums geschieden. Ja, es erscheint vielleicht nicht ganz unan-
gebracht, die Ausdriicke Sekundirstadium und Miliartuberkulose promiscue
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zu gebrauchen, wenn man nur die groflen Graddifferenzen im Auge hat, die
in dieser Formenreihe moglich sind.

Allen diesen Formen gemeinsam ist, daB sie einen breiten Kontakt von
Virus und Koérperzellen zustande bringen. DaB dies geschieht, setzt ein gewisses
Darniederliegen der Abwehrkrifte des Organismus voraus. Denn sonst wire
ja das Virus von vornherein lokalisiert worden und die Verbreitung auf dem
Blutwege, die diesen Kontakt vermittelt, nicht zustande gekommen. Anderer-
seits ist mit der groBen im Sekundirstadium zur Wirkung gelangenden Gift-
starke und der breiten Aktionsbasis gleichsam erst die Moglichkeit zum Erwerb
starkerer Abwehrkrifte, zu grandioser aktiver Immunisierung gegeben. Zu
ihr reicht oft — vielleicht in 509/, der Fille — die pathische Gegebenheit des
Primérkomplexes aus. Dall bei dem lebhaften offenen und allgemeinen Kampf
zwischen Virus und Organismus, bei dem Freiwerden so abundanter Giftmengen
aus Virus und Zellzerfallsprodukten statt der Immunitdt zunéchst oder iiber-
haupt nur die Zeichen der Uberempfindlichkeit vorhanden sind, nimmt an-
gesichts der klassischen Versuche ROMERs nicht wunder. So driickt dem
zweiten Stadium seinen eigentlichen Stempel ganz allgemein die Hohe der Emp-
findlichkeit gegeniiber dem Virus auf, die einen Gipfelpunkt erreicht und dann
in die Reaktionsphase des dritten Stadiums hinein abklingt. Dabei besteht
keineswegs ein gesetzmiBiger Parallelismus zwischen der biologisch erfafbaren
Empfindlichkeitslage und der morphologisch imponierenden Ausbreitung. Bei
geringer Ausdehnung der anatomischen Veriinderung, solitiren Metastasen im
Skelet, Hirnhaut, Urogenitalapparat, Auge, Lymphknoten, Bauch- oder Brust-
fell, Leber und Milz, bei mehr oder weniger floridem Primérkomplex, sehen wir
dennoch eine Empfindlichkeitsschwelle, die der bei ausgedehnter Miliartuber-
kulose nicht nachsteht oder diese sogar noch iibertrifft, und umgekehrt zeigen
ausgedehntere Disseminationen eine gewisse Stumpfheit der Sensibilitit, soweit
sie nicht bereits ins Stadium der negativen Anergien, des vo6lligen Darnieder-
liegens aller Abwehrkrafte herabgesunken ist.

Das Ansteigen der Empfindlichkeit im Sekundérstadium und die Erreichung
einer Acme, von der aus sie dann wieder abfallt, ist gleichbedeutend mit dem
allméhlichen Auftreten einer Resistenz. Primérkomplex und Sekundérstadium
haben mithin Wertigkeit und Bedeutung einer fortschreitenden Durchseuchung.
Sie kann akut bis zur Acme verlaufen — meist mit todlichem Ausgang, unter
Umsténden aber auch mit Heilung und oft gewill auch mit dem vollen Erfolg
restloser Immunisierung — sie kann aber auch mehr oder weniger chronisch sein.
Und diese chronische Durchseuchung leitet iiber zum Abfall der Empfindlich-
keit in die Allergie 3, das Tertidrstadium. Sie bildet als ,,protrahierte progressive
Durchseuchung*‘, die Ausgangsbasis des Tertidrstadiums. Die unter diesem Namen
zusammengefallten ersten beiden Stadien bieten in klinischer und anatomi-
scher Hinsicht bemerkenswerte, zum grofien Teil bereits bei RANKE eindrucks-
voll herausgearbeitete Ziige dar, die ScEURMANN und DrenL dargestellt haben.

Fiir die klinische Betrachtung handelt es sich hier vorzugsweise um Lungen-
veréinderungen, die im Réntgenbilde einmal ohne weiteres hdmatogene Ent-
stehung verraten (disseminierte kleinfleckige Formen) und auf der anderen
Seite Ziige chronischen, das Organ abgrasenden und zerstérenden Verlaufs
zeigen (apiko-caudale Ausbreitung). Nach NrumANNs der BaArD-PIERYschen
Nomenklatur entsprechender Einteilung steht im wesentlichen die ,,Phthisis
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ulcera-fibrosa‘‘ in Rede, die einer Dissemination von Knétchen (,,Miliaris discreta‘’
und ,,Fibrosa densa‘‘) ihre Entstehung verdankt. Die Ho6he der Empfind-
lichkeit, ausgedriickt in oft iiberraschend auftretenden himatogenen Meta-
stasen, kennzeichnet diese Fille als dem Sekundérstadium zugehdorig, obschon
sie durch apiko-caudalen Verlauf und den Nachweis versteinter Primérkomplexe
die tertidre Ablaufsphase vortduschen. Trotz der sich iiber Jahre ausdehnenden
Latenzperioden neigt die Empfindlichkeitskurve bei guter Durchseuchung
hin und wieder erst sehr spit oder tiberhaupt nicht zum Abstieg in die tertidre
Phase, und so wirkt bei diesen Fillen das Auftreten von Metastasen (Tod an
Meningitis oder Miliartuberkulose) iiberraschend. Rezidivierende Infiltrierungen
und erstaunliche Kavernenheilungen sind die klinischen Zeichen der progressiven
Durchseuchungsperiode dann, wenn sichere hdmatogene Metastasen fehlen.

Das anatomische Bild dieser Periode!) der protrahierten Durchseuchung
wurde dahin umrissen, daB3 ein fortwihrendes Schwanken des Kampfes hart
an der Grenze, ein ewiges Zaudern der Parteien zu entschlossenem Vorstol3e
und endlich schnelle und griindliche Entscheidung besteht. (Wunderhei-
lungen oder letale himatogene Aussaaten). Besonders bemerkenswert er-
scheint dabei die paradoxe Koinzidenz von Uberempfindlichkeitszeichen wie
Bildung von Kavernen mit heftigen Herdrandreaktionen, frischen Meningi-
tiden, - Erwéichungsvorgiangen an entfernten kisig erkrankten Stellen — neben
dem deutlichen Zeichen von Unempfindlichkeit, ausgedriickt z. B. im Fehlen
von Aspirationsherden, also dem Nichtangehen grob auf dem Wege der vor-
gebildeten Kanile verschleppten Virus. Typische anatomische Erscheinungs-
formen der Periode sind entsprechend ihrer nosologischen Wertigkeit: 1. Die
groBzellige Hyperplasie der Lymphknoten (Ziecrer, K. E. Rankr). Sie
stellt, wie wohl zuerst K. E. RANKE dargetan hat, im Gegensatz zum Sinus-
katarrh der Lymphknoten eine richtige ausgedehnte Reticulumwucherung dar,
bei der die einzelnen Zellen in netzformigem einheitlichen Verbande erhalten
bleiben. Sie bilden also tuberkeldhnliche Formationen, nur daf} bei ihnen
die Proliferation rein hervortritt, und ihnen die degenerativen Merkmale des
Tuberkels abgehen. Man findet diese Form gar nicht selten in groBerer
Entfernung der eigentlichen kisigen Herde, z. B. des Primdrkomplexes, etwa
in kranialen Paratrachealdriisen, den Angulus- oder auch den axillaren Lymph-
knoten. Gemeinhin gehért aber diese Form zur Spitperiode des Sekundér-
stadiums. 2. Gehort die primértuberkulése Lymphangitis reticularis chronica
der Lungen, 3. Die verkdsende Tuberkulose der Innenfliche physiologischer
Kanile und-Hohlrdume, oft unter Ausgiefung derselben mit kompaktem oder
erweichtem Kése (Endometritis, Salpingitis, Pyelitis, Cystitis, Cholangitis,
Endangitis des Lymphbrustganges, Bronchitis sowie die kisige Tuberkulose
von Pleura, Perikard und Bauchfell) zum Bilde der progressiven Durchseuchung.
Auch der Lupus vulgaris ist ihr typisch zugeordnet, ohne dafl mit dieser Zu-
weisung etwas iiber seine Entstehungsart — exogen oder endogen — vorweg-
genommen werden soll. Endlich 5. sind es lochartige, aus gesundem oder
induriertem Lungengewebe gleichsam ausgestanzte Zerfallshéhlen, die die
Erscheinungsform dieser Periode ungemein eindrucksvoll und typisch gestalten,
allerdings kein Pachtgut der Periode darstellen. Die Tatsache, dafll diesen

1) Eine Fundgrube fiir anscheinend hierhergehorige Fille bieten die Protokolle PorTALs.
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Kavernen ausgesprochen selten ~Aspirationsherde beigesellt sind, erklirt sich
nach ScHURMANN wahrscheinlich durch Virulenzverlust der Bacillen in der
Kavernenwand.

Aus dieser anatomischen Erscheinungsform 148t sich fiir den biologischen
Typus eine geringere Schnelligkeit des Ablauftempos, ein diskontinuierlicher
Verlauf in Schiiben, ein stindiges Abwechseln von Aktivperioden und Latenz-
zeiten, die Bevorzugung himatogener Ausbreitung und die Beendigung des
Prozesses durch solche himatogenen Metastasen, die todlich sind (Meningitis,
Miliartuberkulose), ablesen. Die hierhergehérigen Félle sind vom Tertiér-
stadium reinlich zu scheiden, obschon sie zeitlich diesem nahestehen bzw. die
Schwelle bilden, aus der das Tertiirstadium hervorgeht. Dabei sind diese Fille
naturgemaf fiir die Frage von Bedeutung, ob und inwieweit die eigentliche
Schwindsucht nach Entstehung, Ausdehnung und Dauer bedingt ist durch dltere
Tuberkuloseperioden.

Ich kann auf Grund eigener Erfahrungen die Heraushebung so gekenn-
zeichneter chronischer Generalisationsformen nur unterstiitzen. Diese Fille
treten prima facie in der Tat als besondere morphologische Ablaufsformen in
Erscheinung. Der Gesamthabitus der Lungenverinderungen unterscheidet sie auf
den ersten Blick vom Typus der Tertisirtuberkulose. Besonders ist es die Cavernen-
form, die auffillt, wenn auch lochartig ausgestanzte und weitgehend gereinigte
Cavernen in ruhendem Gewebe — keineswegs so seltene — Teilerscheinung
isolierter tertiirer Phthisen bilden kénnen. Auch das histologische Bild der
Cavernenwéinde mit ihrer schmalen Nekrose- und granulierenden Narbenschicht
in emphysematos geblihtem, jedenfalls nicht gréber verdnderten Lungengewebe
ist typisch. Neben den Cavernen bestehen nur relativ geringfiigige sonstige
spezifische Lungenverinderungen: Der meist obsolete Primérkomplex, ver-
kalkte oder auch verkndcherte abortive Kiseherde (analog den spiter zu
besprechenden PurLschen Herden), aber nicht nur in der Spitze, sondern ver-
streut, ferner unbedeutende, meist in Einschmelzung begriffene Aspirationsherde
oder mutmaBlich aus solchen entstandene ebenfalls wie ausgestanzte Cavernen,
diffusere chronische Verdichtungen des Lungenparenchyms u. a. m. Die Hilus-
lymphknoten sind nur seltener richtige Kartoffeldriisen, oft sind sie geschwollen,
grau und enthalten abortive Spéttuberkel.

Es ist wahrscheinlich, daf8 die Cavernenform dieser Tuberkuloseperiode auf
hyperergische AusstoBungsvorginge rasch und massiv verkisten Gewebes zu
bezichen ist, und damit das Nebeneinander von Uberempfindlichkeit und
Immunitit, die beiden Antlitze des Januskopfes Allergie, enthiillt. Es bleibt
auch sehr wohl denkbar, daB ebensogut wie endogene Rezidive exogene Super-
infekte zu der in Bildung solcher Cavernen betéitigten Allergie fiihren (s. a.
spéater).

Auf der anderen Seite bleibt aber festzuhalten, daf chronische Lungen-
phthisen mit terminalen todlichen Metastasen (Meningitis, ‘Miliartuberkulose)
durchaus nicht obligatorisch dieses Bild der ,,protahierten progressiven Durch-
suchung® (im Sekundirstadium) zu zeigen brauchen (s. unten).

Ehe wir das Sekundirstadium verlassen, seien kurz die Formen aufgefiihrt,
welche die Klinik gemeinhin fiir die intrathorakale Tuberkulose dieses Stadiums
unterscheidet. Nach der Darstellung von REDEKER und SiMON kommen hier
die mehr oder minder tumorigen Bronchialdriisentuberkulosen (die sog. okkulte
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Tuberkulose nach Ex¢sL) vor allem in Frage. Auf ihre durch Rontgendurch-
leuchtung, Zeichenlehre und Verlauf nachweisbaren Einzelformen kann hier natiir-
lich nicht eingegangen werden. Eine zweite grole Gruppe bilden die eigentlich
entziindlichen FErkrankungen des Sekundirstadiums, darunter zunéchst die
,,Sekundirinfiltrierungen® einschlieBlich der Pleuritis (alte Hilustuberkulose
von WEIGERT und MicHAEL?!)) mit ihren typischen Bildern von Aufwolkung
des Herzrandes, dreieckigen Verschattungen (Verwechslung mit Primérinfil-
trierungen!), ihrer Fliichtigkeit, ihrer BeeinfluBbarkeit, besonders durch spezi-
fische Faktoren, ihren Reflexen auf Lappenrand, Interlobarspalt und Mediasti-
num, ihren verzogerten Riick- und Umbildungen in indurative Formen mit
oder ohne Bronchektasen, oder aber ihrem Ausgang in Erweichung, endlich
ihrer Verwechslungsmoglichkeit mit Atelektasen infolge von Kompressionen
groBerer Bronchien seitens tumoriger Driisenerkrankungen.

Hatte es sich bei dieser Form vorwiegend um eine histologisch offenbar
unspezifische, der oben ausfiihrlich skizzierten kollateralen Entziindung nahe-
stehende Verdnderung gehandelt, die allenfalls sekundérer Infektion durch iiber
den Herdrand tibergreifende direkte Verkasung von Nachbargebilden ausgesetzt
ist, so ist von ihr die eigentliche intrapulmonale Hilustuberkulose?) streng zu
unterscheiden. Ihr Substrat bilden umfangreiche, in Hilusnihe gelegene Kise-
knoten der Lunge. Ihre Umgebung liBt oft weniger ausgedehnte, zuweilen
strangférmige Appositionsherde erkennen. FEinen histologisch hoheren Grad
dieser Erkrankung stellt die késige Pneumonie dar, wie sie nach groben Ein-
briichen in die vorgebildeten Kanéle oder auf dem Boden tuberkuldser Nekrosen
(Infarkte nach TENDEL0O) entsteht.

Hinzu kommt nach REDERER die sog. késig entziindliche Sekundirtuber-
kulose, die oft eine auffallend gute Vorhersage und Riickbildung offenbar bereits
késiger Herde, ferner rasche und iiberraschende Kavernenheilung kennzeichnet.
Vielleicht steht diese Form der protrahierten progressiven Durchseuchung
nahe. Die anatomischen Substrate aller dieser Formen stehen noch zum grofien
Teil aus, so dall die ganze Einteilung und Abgrenzung noch des festen und
gesicherten Bodens entbehrt.

Der oft zentrale oder basale Sitz der Erkrankung, Ausbleiben von Kachexie
und Blutung, anderweitige Generalisationen, Neigung zu Resorption und Uber-
gang in chronische Induration, akute und subakute Entstehung gréferer In-
filtrate sind nach SmMoN die wichtigsten Unterscheidungsmerkmale dieser
sekunddren Erkrankungen von den tertiiren.

Die Kavernen der késigen Sekundértuberkulose ,,werden lange nicht so
rasch und regelméfBig in schwielige Massen eingebettet als bei der tertifiren
Lungentuberkulose. Sie kénnen deshalb sowohl ungeheuer rasch fortschreiten,
wie aber auch nach der AusstoBung ganz erstaunlich rasch und vollstindig
schrumpfen (RANKE).

Den skizzierten, wenn man so sagen darf, genuinen Erkrankungen stehen
nunmehr die Ausstreuungsformen des Sekundirstadiums gegeniiber. Unter

1) Die kiasigen Infiltrationen in unmittelbarer Umgebung von Kartoffeldriisen, die
diese Autoren im Auge hatten und félschlich als kontinuierlich fortgeleitete Erkrankung
statt als Aspirationsherde nach Driisendurchbruch deuteten, sind mit der ,,Sekundérinfil-
trierung® (,,Hiluslungeninfiltrierung®) zunéchst nicht identisch.

2) Also die eigentliche WEiGERT-MIicHAELsche ,,Hilustuberkulose®.

PAGEL, Grundlagen, 9
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den pulmonalen Metastasen sind die Simonschen Spitzenherdchen wohl die
markantest umschriebenen Formen. Weder Primér- noch Reinfekte sind sie
zunichst harmlose Spitzenmetastasen auf Grund des Ubertritts von spérlichem
Virus in die Blutbahnen. Doch liegt es nahe, sie als Ausgangspunkt derjenigen
tertidren Phthiseform anzusehen, die durch endogene Verbreitung von der
Lungenspitze aus entstehen. Von diesen Herdchen leitet eine Reihe mit allen
Ubergiingen iiber die disseminierte Tuberkulose mit ihren nur ganz allgemein
zu umschreibenden und recht verschwommen gekennzeichneten juvenilen oder
larvierten Formen (Horro) bis zur akuten Miliartuberkulose hin. Auch die
LieBErMEISTERschen Befunde von Tuberkelbacillen teils im Blut, teils in den
erkrankten Geweben selbst bei den verschiedensten anscheinend nicht zur
Tuberkulose gehorigen Krankheitszustdnden, wie Asthenie, Gelenksrheumatis-
mus, Endokarditis, Sehnenscheidenentziindung u. v. m. scheinen larvierte und
atypische, der Sekundérperiode angehérige Disseminationen zu betreffen.
Eine recht geschickte Zusammenstellung der mehr oder weniger sicher dem
Sekundérstadium der Tuberkulose angehérenden klinischen FErkrankungs-
formen gibt die Tabelle von IexaTowski und LEmESsIc, die ich am Schluff zum
Abdruck gebracht habe. Die angedeutete Linie dieser Uberginge findet ihren
Ausdruck besonders in dem klinischen Entwicklungssystem NEUMANNs, in
dem die Entstehung miliarer Aussaaten aus den kleinen Ausstreuungsherdchen,
der sog. ,,Miliaris discreta’ und ihre Umwandlung in die ,,Phthisis fibrosa
densa‘“ hervortritt.

¢) Periode der relativen Immunitiit (Tertifirstadium).

Ging das Sekundirstadium iibergangslos aus dem Primirkomplex hervor,
wie es ja auch biologisch nichts anderes bedeutete als Propagation auf den
Gesamtorganismus, innige Berithrung dieses letzteren mit dem Virus, mehr
oder weniger entschiedenen und ausgetragenen offenen Kampf zwischen beiden,
mit einem Wort den Weg von der Jungfraulichkeit zur Durchseuchung, zur
Abnahme der Giftempfindlichkeit und zu allmihlichem Erwerb humoraler
Immunisierung bezeichnete, so liegen die Verhéltnisse fiir das Tertidrstadium
in keiner Weise klar. Wahrend wir die Schwelle des zweiten Stadiums, den
Primarkomplex, in jeder Weise gut kennen, fehlen uns fiir die genetische Voraus-
setzung des dritten Stadiums, die Bedingungen seiner Moglichkeit, exaktere
Kenntnisse. Hier liegt ja auch etwas ganz Neues, dem bisherigen Ablauf ent-
schieden Fremdes vor. Die isolierte Organphthise, das Bild im Rahmen des
Tertidrstadiums, erweist sich vom Priméarkomplex abweichend. Denn dieser
zeigte von vornherein Neigung zu Abkapselung, Statik und Latenz, die tertidre
Phthise dagegen ist, wenn auch in jedem Moment ihres Bestehens die Moglich-
keit des Stillstandes gegeben ist, gewohnlich eine progressive Erkrankung.
Der Priméraffekt erzeugt in kurzer Frist gleichsinnige, ibn an Ausdehnung
und Stéarke tibertreffende Erkrankung der ortlichen Lymphknoten. Die tertidre
Organphthise 146t diese dagegen fiir gewohnlich frei bzw. erzeugt in ihnen nur
abortive Spattuberkel. Noch sinnfélligere Unterschiede bestehen gegeniiber dem
Sekundirstadium. Die Generalisation, das vornehmste Kennzeichen desletzteren,
fehlt der tertidren Phthise. Erst wenn die Untersuchung auf himatogene Meta-
stasen negativ ausfallt, sind wir berechtigt, das Vorhandensein eines Tertisr-
stadiums anzunehmen.
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Dennoch ist die isolierte Phthise Endglied einer Reihe von Krankheits-
bildern, die im wesentlichen diesem Sekundirstadium zugehoren. Das Tertiir-
stadium steht gewissermafBen auf den Schultern all dieser Krankheitsetappen,
wenn diese auch keineswegs notwendig durchlaufen sein miissen. Indessen hat
vor allem RANKE immer betont, daBl sich eine typische endobronchial aus-
breitende Lungenerkrankung, die der isolierten Phthise entspricht, auch noch
innerhalb der Generalisationszeit entwickeln kann. In diesen Fallen geht also
das Tertidrstadium unmittelbar aus einer fritheren Krankheitsepoche hervor,
d. h. wir finden ein ausgebildetes priméres und sekundires Stadium vor, dem
bald ein Aufhoren der Generalisation, ein Zuriicktreten der Blutwegmetastasen
gegeniiber der ortlichen Organzerstérung folgt. Oder aber: wir haben einen
Primérkomplex vor uns, der bei abortiv bleibender Generalisation direkt in
einen lokal organzerstérenden ProzeB iibergeht. In diesen Fillen ist mit Ein-
heitlichkeit des Virus zu rechnen, dessen Generationen simtliche vorhandenen
Formen hervorgerufen haben. Die hierhergehorigen selteneren Fille sind zum
Teil unter den allerdings mehrdeutigen AscHoFrschen Begriff der Pubertits-
phthise zu subsumieren. Ich habe an anderer Stelle gezeigt, daB rein ana-
tomisch in diesen Begriff Inhalte eingehen, die, nosologisch von verschiedener
Wertigkeit, die Forderungen der AscHoFrFschen Definition erfiillen. DaB diese
Formen, auf die wir weiter unten noch zuriickkommen werden, schlieBlich
nichts mit Pubertitszeitalter mehr zu tun haben, was mir REDEKER zum Vor-
wurf gemacht hat, fallt somit nicht meinen Ausfithrungen, deren sachliche
Richtigkeit REDEKER ausdriicklich anerkennt, sondern vielmehr diesem ASCHOFF-
schen Begriff als solchem und seiner Festlegung in seinem Wiesbadener Vortrag
zur Last. — Bei den hier zu besprechenden Pubertatsphthisefillen wiirde es sich
also um die rasche Aufeinanderfolge von mehr oder weniger proliferierendem
Primirkomplex mit mehr oder weniger ausgebildeter Generalisation und der
tertidren Phthise handeln. Ich habe versucht, das damit gegebene nosologische
Ereignis als Stadieninterferenz bzw. Stadieninterposition abzugrenzen. RANKE
selbst hat ja die Méglichkeit und das Vorkommen derartiger Uberkreuzungen
von Stadien durchaus beriicksichtigt und beschrieben., Er veranschaulicht die
einschligigen Verhiltnisse durch schematische Figuren sich teilweise iiber-
deckender Rechtecke und Kreise. Danach mul es also méglich sein, Fille zu
erfassen, in denen eine tertidre Phthise neben den Zeichen der abgelaufenen
bzw. langsam abebbenden &lteren Tuberkuloseperiode vorliegt. Nimmt man
jedoch das Tertiarstadium ganz streng als dasjenige an, das eine isolierte Organ-
phthise ohne Metastasen auf dem Blutwege zeigt, ist also die Diagnose des
Tertisirstadiums lediglich eine Ausschliefungsdiagnose und gibt es nur das allein
ausschlaggebende negative Kriterium des Fehlens von Metastasen, ist mithin
das Kennzeichen der apikocaudalen Organzerstérung nur ein sekundires und
additionelles, so wird es schwer fallen, hierhergehorige Fille herauszufinden.
Fillt der Beginn der Tertidrperiode in das Bestehen sekundéirer Ausbreitung
bzw. die Proliferation und Generalisation des Primérkomplexes, so werden wir
nach strenger Auffassung bei Vorhandensein hamatogener Metastasen das
Tertifirstadium nicht diagnostizieren kénnen bzw. es wird iiberhaupt nicht vor-
handen sein. Mithin gibe es eine solche Stadieninterferenz iiberhaupt nicht.
Die sonst typischen Merkmale des Tertidrstadiums, also z. B. eine apikocaudal
verlaufende Lungenschwindsucht, wiirde dann zum Sekundérstadium zu rechnen

o*
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gein, wenn sonst noch Metastasen vorhanden sind. Dieser z. B. von DIEHL
vertretene extreme Standpunkt enthilt zweifellos ein richtiges Prinzip. Wir
werden uns ihm fiir diejenigen Fille anschlieBen kénnen, in denen eine an-
scheinend tertiaire Phthise eng mit frischen, noch floriden und sehr aktiven
Blutwegmetastasen bzw. einem lebhaft értlich fortschreitenden Priméirkomplex
kausal eng verkniipft erscheint. Handelt es sich dagegen um Félle mit notorisch
zuriicktretenden Blutwegmetastasen, notorischer Neigung dieser zu Latenz
und weitgehender Riickbildung des Priméraffektes sowohl wie der zugehérigen
Lymphabflufmetastasen, so wird dennoch Stadieninterposition zu erwigen
bleiben. Die bedingungslose Abhéngigkeit der Diagnose Tertidrstadium vom
Fehlen groberer, selbst obsoleter Blutwegmetastasen wird in diesen Fillen doch
immer wieder problematisch erscheinen. Die Zukunft wird lehren, inwieweit
die Annahme von Stadieninterferenzen, der z. B. REDERER durchaus zuneigt,
in den Einzelbeobachtungen statthaft ist.

Meist jedoch liegen bei Entstehung des Tertidrstadiums Priméaraffekt und
Sekundirstadium lange zuriick, ehe die neue Tuberkuloseform die ausge-
sprochenen Immunitatsziige der Tertifrperiode aufweist. Gewdohnlich finden wir
dann einen alten versteinten Primérkomplex und in einem gewissen, kaum sehr
hohen Prozentsatz der Fille auch Spuren eines abgelaufenen Sekundirstadiums.
Naturgemé ist es ein Desiderat der Lehre von der Phthiseogenese, diesen. Pro-
zentsatz zu kennen. Denn seine Kenntnis wiirde ohne weiteres die Beurteilung
zulassen, ob ein in gréBerem Umfange durchlittenes Sekundirstadium eine
Immunitat hinterliBt, die sich in Ausbleiben oder besonderer Milde einer ent-
stehenden Tertifirperiode &duflert. Nach BEITZKE zeigt nur ein Siebentel der
alten Primarkomplexe beim Erwachsenen ein frisches Fortschreiten iiber die
Bronchialdriisen. Die gleichméfige Verteilung produktiver und exsudativer
Prozesse im Tertidrstadium in Fillen ohne vorangegangene Organphthise und
das absolute Vorwiegen produktiver Veréinderungen in Fallen mit Organ-
phthise, wie es AIDELSBURGER gefunden hat, spricht ja durchaus im Sinne dieser
Immunisierung, die uns auch sonst aus allen {ibrigen bekannten Tatsachen gelaufig
ist. ArpELsBURGER fand ferner bei Organphthisen mit nachfolgender Lungen-
phthise letztere als Todesursache in 13%,, wihrend sie es in 65°, war, da wo
keine Organphthise der Lungenphthise vorhergegangen war. — Doch fehlen,
soweit ich sehe, noch zuverlissige und eindeutige Angaben in-der skizzierten
Hinsicht. Ja sogar iiber die Haufigkeit und Art des Primirkomplexes bei
tertisirer Phthise sind wir trotz mancher von der Klinik gemachter hoffnungs-
voller Ansdtze (BALriN, WUCHERPFENNIG, DIEHL) noch nicht abschlieBend
orientiert. Auch hier ist nur das wichtigste Fazit, daB ein gut ausgebildeter
Priméirkomplex gewisse Immunitétsziige des betreffenden Individuums erkennen
laB8t. WucHERPFENNIGs Erhebungen zeigten, dal der Primirkomplex in 519/,
der Fille ohne tertiire Phthise, in 319/, bei leichten bzw. indurierenden Prozessen,
auch mit Pleurabeteiligung, in 10,5%, bei mittelschweren als gutartig zu beur-
teilenden Phthisen und in nur 7,59, bei fortschreitenden und kavernésen Pro-
zessen vorhanden war. Die exsudativen Phthisen lieen in 349/, die produktiven
nur in 79/, der Fille den Primirkomplex vermissen. Dabei zeigte sich, wie
auch bei Barrin, das weibliche Geschlecht hinsichtlich des Befundes von Primér-

komplexen bevorzugt.
- Jedenfalls ist es ein neues, von den fritheren Perioden mindestens zeitlich
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getrenntes Eindringen von Virus, das zur Entstehung der tertidren Phthise
fithrt. Man bezeichnet dieses Neueindringen gern als Reinfektion. Leider
fordert dieser Begriff zu MiBbrauch heraus. Denn eine echte Reinfektion ist
die tertiire Phthise schon ex definitione sowohl.des Begriffs Reinfektion wie
des der tertiiren Phthise niemals. Verstehen wir unter letzterer den Ausdruck
einer gewissen durch das Uberstehen fritherer Krankheitsperioden erworbenen
Immunitit, unter Reinfektion aber die Neuansteckung eines biologisch dem
Virus wieder vollkommen jungfriulich gegeniiberstehenden Organismus, so
kann die gewdhnliche tertiire Phthise unmdéglich Folge einer Reinfektion in
strengem Sinne sein. Echte Reinfekte gibt es zweifellos, wie SCHURMANN gezeigt
hat, auch bei der Tuberkulose. Es handelt sich hierbei um alte Leute, bei denen
der phasische Ablauf der ersten Tuberkulosegeneration vollendet ist, und die
betreffenden Individuen nunmehr bar jeder spezifischen Allergie sich etwa
so wie neugeborene Kinder zum Virus verhalten. Entsprechend findet man
bei diesen Fillen einen uralten Primédrkomplex meist in der Lunge, evtl. noch
von diesem abhingige Narben und Reste eines alten Sekundérstadiums, evtl.
auch Tertidrstadiums, vor allem aber in einem anderen LymphabfluBBgebiet,
wie dem des alten Primdrkomplexes, eine frische Ausbreitung der Tuberkulose,
die nun wieder dem Gesetz des periodischen Ablaufs von Primér-, Sekundér-
und Tertidrstadiums folgt, meist aber durch ausgedehnte Generalisation rasch
zum Tode fithrt. Der Beweis, daf} es sich um solche Formen handelt, ist exakt
natiirlich nur dann zu fiithren, wenn getrennte LymphabfluBgebiete von Primér-
affekt und Reinfekt beansprucht werden. Die rasche Generalisation, zu der der
Reinfekt zu fithren pflegt, weist ebenso wie die Entstehung des letzteren auf die
Allergiearmut der betreffenden Individuen hin. ScHURMANN nimmt einen
Zeitraum von etwa 50 Jahren als notwendige Spanne zum Ablauf eines Tuber-
kulosezyklus an.

In diesem Zusammenhange bemerkenswert ist die Tatsache, daBl wir bei
alten Leuten tiberhaupt gar nicht so selten Generalisationen; besonders
Tuberkulose der serosen Hiaute, sehen. Oft ist es hier nicht ein Reinfekt, sondern
ein alter Primérkomplex, von dem sie ihren Ausgang nehmen. Es scheint dann
so0, als sei der Vorrat an Allergie, die aus diesem stammt, allmahlich zur Neige
gegangen, so dall nun endogen — es ist hierbei mit Spatabbau bzw. Spét-
erweichung alter Herde zu rechnen — ein zweites Stadium entsteht, dessen Auf-
treten der Primdrkomplex und die von ihm ausgehende Durchseuchungsresistenz
wegen des zu lange verstrichenen Zeitraumes nicht hat verhindern koénnen.
Auch hier ist die Bezeichnung Reinfektion also nicht am Platze.

Die gewohnliche tertiire Phthise jedoch hat, wie man sieht, mit der echten
Reinfektion iiberhaupt nichts zu tun. Bei ihr erfolgt die Neuansteckung in
einem allergischen Organismus, und gerade weil sie in einem solchen auftritt,
entwickelt sie sich ja als tertiire Phthise. Die Neuansteckung kann natur-
gemif rein begrifflich sowohl von auflen — als exogene Superinfektion, wie von
innen her — als endogene Metastase, von seiten des alten Primdrkomplexes,
erfolgen. Letzteres steht dem Modus nahe, den wir soeben fiir die hiufig generali-
sierende Greisentuberkulose angaben, nur dafl bei ihr erst ein zweites Stadium
entsteht, wahrend bei Entwicklung der tertiiren Phthise dieses schon manifest
oder latent iiberwunden ist. Begreiflicherweise neigte man dazu, einen dieser
Modi als absolut und obligatorisch anzunelimen und hat eine Reihe auf Grund
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verstandesméBigen Kalkils und der Auswertung von Befunden gewonnener
Argumente fiir die exogene Superinfektion auf der einen und die Metastase
auf der anderen Seite beigebracht. Auf diese ist jetzt naher einzugehen.

Es ist vor allem das Verdienst der Freiburger Schule mit AscaHorF und PuHL,
die Vorginge bei Entstehung der tertiiren Phthise besonders ins Auge gefaf3t
und zu ihrer Erforschung angeregt zu haben. PuHL ist im Verlauf seiner Unter-
suchungen an tuberkulésen Primarkomplexen zur Aufstellung eines morpho-
logischen Begriffes ,,Reinfekt* (,,Superinfekt‘) geschritten. Doch handelt
es sich hierbei nicht um einen so scharf umschriebenen nosologischen und patho-
logisch-anatomischen Begriff, wie etwa den des Primédrkomplexes, sondern
einfach um den anatomisch erfaBbaren Herd an der prasumtiven Stelle der
Superinfektion, d. h. also den mutmaflich &dltesten und Ausgangsherd der iso-
lierten Lungenphthise. Es liegt auf der Hand, dafl dieser Befund zu einem Ver-
gleich mit dem gleichzeitig vorhandenen obsoleten Priméraffekt herausfordern
mufl. Die morphologischen Einzelheiten beider Herde sind hier nun neben-
einander zu betrachten.

Schon grob-morphologisch und in duBerlichen Ziigen ist die UnregelméBig-
keit an den von PunL als ,,Reinfekte’ angesprochenen Herden ausgepragt.
Im Gegensatz zum Priméraffekt sind sie meist vielfach — unter PunLs 43 Fallen
30mal; ihre Zahl schwankte zwischen 2 und 5. Sie sind ausgesprochen grofl und
vielgestaltig. Liegt ferner der alte Priméraffekt in ruhendem und normalem,
meist nur emphysematos geblahtem Lungengewebe, so besitzt der PunLsche
Herd eine breite Randschicht fibrgs-anthrakotischen Gewebes.

Was aber vor allem Priméraffekt und ,,Reinfekt grundsatzlich unterscheidet,
ist das Fehlen der Driisenbeziehung bei letzterem. In allen differentialdia-
gnostischen Fragen — auch der Primérherd kann besonders durch sekundére
Infiltration in anthrakotisch induriertem Gewebe liegen — gibt dieses Kriterium
den Ausschlag. Die iibrigen sind durchaus sekundér. So auch die meist trocken-
kisige bis kreidige, nur selten fest verkalkte und in der Regel nicht verknécherte
Beschaffenheit des ,,Reinfekts” im Gegensatz zum Priméraffekt, ferner die
immerhin wichtigen Differenzen der Lage: Der Priméraffekt findet sich meist
in den bestbeatmeten caudalen Teilen des Oberlappens oder den kranialen des
Unterlappens, gewohnlich unmittelbar unter der Pleura, der ,,Reinfekt* sitzt
meist in der Spitze, nicht unmittelbar unter dem Pleuraiiberzug, der aber beim
»Reinfekt oft in Gestalt hyalin-cartilaginéser Stringe oder Schwielen be-
teiligt ist.

Ebenso bestehen im histologischen Bilde ausgesprochene Unterschiede von
Priméraffekt und Superinfekt. Stellt ersterer stets eine kisige Hepatisation
mit Erhaltung des Elastingeriistes dar, so mischen sich bei den von PUHL um-
schriebenen Herdbildungen solche alveoldr-pneumonischen, wie acinds produk-
tiven und solche késig-bronchitischen Charakters. Letztere erinnern an die
bekannten, frither fiir primar gehaltenen tuberkulésen Herde Bircu-Hirsca-
FELDs im Bereich besonders des Bronchiolus apicalis posterior zweiter bis
fiinfter Ordnung, ferner die ScHMORLs und ABRIKOSOFFs. Sie stellen die be-
ginnenden Verdnderungen der tertiiren Lungenphthise und bekanntlich Zufalls-
befunde bei Sektionen interkurrent Gestorbener dar und haben deswegen bis
zur allgemeinen Anerkennung des GuoNschen Herdes eine unverdiente Rolle
fir die Erkenntnis des Gesamtablaufs der Tuberkulose gespielt.
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Wie am obsoleten Primirkomplex finden wir auch am sog. Superinfekt
stark ausgesprochene Kapselbildung. Aber wihrend am Primérkomplex die
innere von AsCHOFF sog. ,spezifische Kapsel”“ groflere Ausdehnung gewinnt,
tritt sie am PunLschen Herd gegeniiber der dufleren sog. ,,unspezifischen Kapsel*
weit zuriick. Die spezifische Kapsel entsteht durch Anlagerung hyaliner Massen
an die Epithelioidzellen des Herdrandes. Es kommt durch gleichzeitige Schrump-
fung der zum Teil zugrunde gehenden Zellen zur Ausbildung des typischen, von
uns mehrfachen beschriebenen hyalinen groben und kernarmen Bindegewebes.
Ob und inwieweit kollagene bzw. hyaline Umprégung bereits késiger Randteile
in Frage kommt, steht noch dahin. Wir méchten es nach eigenen Beobachtungen
keineswegs in Abrede stellen. Auch das Zustandekommen des groben hyalinen
Bindegewebes auf metaplastischem oder degenerativem Wege, durch Quellung
vorgebildeter bindegewebiger oder epithelioider Elemente, ist unseres Erachtens
nicht so ganz zugunsten der interfibrilliren Hyalinablagerung von der Hand
zu weisen. Durch Einwanderung histiocytdrer Anthrakophagen oder auch
wohl freien Kohlepigments erhilt die spezifische Kapsel ofters groBere Bei-
mengungen von Rufl. Auf das Vorhandensein von Capillaren, wie iiberhaupt
auf gewisse dynamische Stigmata dieser anscheinend so starren mesenchyma-
tischen Bildung und ihre grofe Rolle bei der spateren Verkndcherung der Herde
(s. u.) hat neuerdings Wurm aufmerksam gemacht. Die Anbildung der spezi-
fischen Kapsel an den Késeherd 16st wiederum in ihrer Umgebung lebhafte
Reaktionen aus. Diese tragen kaum noch den Charakter tuberkuléser Bildung
und werden deswegen zwecksmafig unter dem Begriff der unspezifischen Kapsel
zusammengefal3t. Erheblich kernreicheres und feiner gefasertes Gewebe bildet
hier, von den Gefidflen oder Bronchien ausgehend, eine Hiille aus atelektatisch-
indurierendem Gewebe.

Auch der Punrsche Herd 146t diese beiden Kapseln deutlich erkennen,
aber die unspezifische Kapsel nimmt bei ihm einen gemeinhin viel gréBeren
Raum ein als die innere spezifische. Der Priméaraffekt liegt ja, wie wir sahen,
im wesentlichen in ruhendem Gewebe, der sog. Superinfekt dagegen wird gewohn-
lich in relativ frisch erkranktem Milieu aufgefunden. Dabei kommen naturgemi
Ausnahmen vor. Der Primaraffekt kann in sekundér infiltriertes Gewebe
zu liegen kommen — besonders bei nachtriglicher Ausbildung einer tertiiren
Phthise, die unter Umsténden sogar zu seiner Ausstofung oder Lockerung fithrt
(vgl. u. a. die Beobachtung von SiEGEN). Oder aber: Auch der Priméraffekt
liegt mnicht in einem ihn unmittelbar umgebenden ruhenden Lungengewebe,
sondern in einem breiten dichten Narbengebiet, das reich an glatten Muskel-
fasern und Bindegewebe ist. Hier kénnte man also ebenfalls von einer breiten
unspezifischen Kapsel sprechen, aber im Gegensatz zu der des PuaLschen Herdes
besteht diese doch aus véllig ruhendem alten Narbengewebe, das in der Riick-
bildung der krankhaften Veranderungen der Herdumgebung der relativ frischen
unspezifischen Kapsel des PurLschen Herdes weit voraus ist. Es scheint mir,
als ob mindestens eine Verwandtschaft diese breiten unspezifischen Kapseln
alter Priméraffekte mit den von SIEGEN beschriebenen Lymphgefaf3bindegewebs-
stielen an verknocherten phthisischen Priméraffekten verbindet. Wir werden
weiter unten auf diese ausfithrlich zuriickkommen.

Endlich ist die Verkndcherung bei alten Primérherden ein gewéhnliches
Ereignis, wihrend sie in sog. Superinfekten gewohnlich fehlt. Die Verknécherung
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des Priméraffektes zerfallt in die der spezifischen Kapsel und die des verkalkten
Herdinneren durch Resorption der Kalkmassen unter gleichzeitiger Anbildung
von Knochenbilkchen. Die hyaline Kapsel kann dabei in ganzer Breite er-
griffen sein, oder aber die Knochenbilkchen finden sich zwischen Kalkmasse
und hyaliner Kapsel. Die Knochenzellen sind ldnglich, &dhneln den Zellen
der spezifischen Kapsel. Ostogene oder ostoklastische Zonen fehlen. Ist die
Knochenbildung an der Kapsel ausgesprochen, so kommt es zum Ein-
wachsen von Granulationsgewebe, teils aus der unspezifischen, teils aus der
spezifischen Kapsel, in die Kalkmassen hinein, wobei letztere in frisches Keim-
gewebe verwandelt ist. Vielfache Sprengungen der fibrésen Abkapslungen
und Aufsaugung der kalkig-nekrotischen Massen durch dieses unspezifische
Granulationsgewebe folgt; stellenweise ist es sekundér infolge Freiwerdens der
in der Kalkmasse eingekapselten Tuberkelbacillen tuberkelhaltig. In ihm ent-
steht metaplastische Verkndcherung und sekundére Ausbildung von Fett- oder
6dematosem Pseudofettmark. Nach Wurwm sind es Diffusionsstérungen an der
Grenze von Granulationsgewebe und Kalkmassen, provoziert evtl. durch die
Verknocherung der spezifischen Kapsel, die zur Knochenbildung fiihren. Durch
Uberlastung des Granulationsgewebes mit den durch die resorptiven Vorginge
in Losung gehenden Kalkmassen werden die Diffusionsstorungen hervorgerufen.
Manchmal erscheint die spezifische Kapsel als Corticalis, zu der der ganze iibrige,
nunmehr resorbierte Herd als groBer Markraum gehort (PuHL).

Alle die so gekennzeichneten Vorginge der Kalkauflosung und Knochen-
bildung — an Primé#raffekten durchaus gewohnliche Ereignisse — fehlen am
PunLschen Herd meist ganz. Aus alledem ergibt sich eine weitere Trennung
von Priméraffekt und Pumrschem Herd, eine ausgedehnte zeitliche Differenz
in ibhren reparativen Phasen.

Schon das spricht nach PurL durchaus gegen die Metastase als gewohn-
lichen Entstehungsmodus des sog. Reinfektes. Wie sollten auch von einem
vollig abgekapselten und versteinten Herde, wie es der Primirkomplex ist,
Tuberkelbacillen in den Kreislauf gelangen und auf dem Blutwege zur tertidiren
Phthise fithren ? Und ferner: Wenn selbst virulente Bacillen vom versteinten
Primérkomplex aus in den Kreislauf gelangen, wie kommt es, daB sie dann
eine isolierte Lungenphthise erzeugen, nicht aber noch in anderen Organen
angehende Metastasen setzen? Die Organdisposition der Lunge, ihre Rolle
als Sammelbecken der Blut- und Lymphgeféafle, wire allein nicht imstande,
dieses ausschlieBliche Befallenwerden auf hématogenem Wege zu erklaren.
Der Punrsche Herd mit all seinen Merkmalen entsteht also exogen, bronchogen.

Die Frage nach der Pathognomonitat des PurLschen Herdes ist hier zunéchst
zu erdrtern. Von den Pumrschen abweichende Befunde hat schon Grass
beschrieben. Er zeigte, dal neben echten PunLschen Herden auch solche ohne
Lymphknotenbeziehungen vorkommen, die sonst die Kennzeichen des Primér-
affektes aufweisen. Ich selbst habe mehrfach dhnliches gesehen. Im groBen
und ganzen jedoch sind wir geneigt, mit HETLMANN, S1EGEN, WURM u. a. an der
Bestimmbarkeit des Purrschen Herdes festzuhalten. Es wird natiirlich immer
Fille geben, in denen eine Entscheidung, ob Priméaraffekt oder sog. Reinfekt
vorliegt, unméglich ist. Es sind das vor allem solche, bei denen ausgedehnte
Lymphknotenverkdsungen bestehen, so daffl man nicht weil, auf welchen
Quellengebietsherd sie zu beziehen sind. Oder aber beide fraglichen Herde
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liegen im gleichen Abschnitt desselben-LymphabfluBigebietes. In der Mehrzahl
der Fille wird sich jedoch die Diagnose stellen lassen, nur fragt sich, ob auch die
von PuHL aus der verschiedenen Beschaffenheit von Priméraffekt und seinem
Herd abgeleiteten Argumente allgemeinerer Art unanfechtbar dastehen.

Hier hat vor allem Urrict eingewandt, dall einmal sehr wohl, und zwar
sehr haufig isoliert bleibende tuberkulose Herde allein in einem Organ auf dem
Blutwege entstehen. Die grofie Zeitspanne ferner, die zwischen Priméraffekt
und Reinfekt liegt und in ihren histologischen Differenzen zum Ausdruck kommt,
ist keineswegs Grund zum Ausschlufl einer Abhingigkeit des einen von dem
anderen Herd. Abgesehen von der Gewebsumstimmung, die der erste Herd
wahrscheinlich hervorgerufen hat und die in Rechnung zu ziehen ist, bertick-
sichtigt die pathologisch-anatomische Betrachtung nur zu gern Minimalzeiten
fiur die Entwicklung bestimmter Gewebsverianderungen, wihrend sie fiir die
Maximalzeiten durchaus unsicher ist. Die Erfahrungen an nach Jahrzehnten
am gleichen Gelenk wieder aufflackernden Tuberkulosen, an mehr als 30 Jahre
lang ablaufenden offenen Lungenphthisen, an isolierten Urogenital- usw. Tuber-
kulosen bei dlteren Individuen mit Jahrzehnte zuriickliegendem Primérkomplex
und vieles andere mehr, behebt die Schwierigkeit, zwei Herde mit génzlich ver-
schiedener reparativer Phase in entstehungsgeschichtliche Abhéingigkeit zu
bringen.

Endlich ist auch die Frage, ob der PunLsche Herd wirklich die Schwelle
der tertidiren Phthise abgibt, noch keineswegs restlos geklirt. Nicht selten
fehlt der Pumrsche Herd bei tertidrer Phthise oder aber ist z. B. nach Be-
obachtungen von Urrici, die sich in der téglichen Roéntgenpraxis dauernd
vermehren lassen, gerade auf der nichtkranken Seite der Lunge deutlich
vorhanden. Nach alledem scheint der Pumrsche Herd eine nosologisch ein-
heitlich zu wertende Erkrankungsform nicht zu bedeuten. Eine Reihe von
Herdgruppen ganz verschiedener Dignitit scheint uns vielmehr in den Rahmen
dieses sog. Superinfektes zu passen. Gewill kénnen einige von ihnen auch den
Ausgangspunkt der tertiiren Phthise abgeben. Letztere hat die klinische,
insbesondere rontgenographische Betrachtung der jiingsten Zeit mehr und mehr
kennen gelehrt. Wir haben gelernt, in ihnen die Frithform der tertiéren Phthise,
die Entwicklung dieser im Obergeschofl der Lungen entstehenden Herde zur
isolierten Organphthise zu verfolgen. Es sind das die zuerst von ASsMANN
beschriebenen, spiter von REDEKER ausfithrlich gewiirdigten infraclaviculdren
exsudativen Infiltrate bei exponierten, oft jugendlichen Personen. Sie beginnen
mit Hervorrufung von Hilusschatten, zerfallen leicht kavernds oder aber zeigen
bei sachgemifier Behandlung gute Heilungstendenz, oder sie fiilhren durch
Bildung von Tochterherden und Aspirationsaussaaten zu einer echten, dann
anscheinend apikocaudal verlaufenden tertiiren Phthise. Der gekennzeichnete
Verlauf ist nach REDERER fiir das Pubertétsalter charakteristisch. Die Form der
Phthise wird deswegen als Pubertétsphthise bezeichnet. _

Wir sind diesem Begriff der Pubertétsphthise bereits oben bei der Besprechung
der sog. Stadieninterferenz begegnet. Es ist von AsSCHOFF geprdgt und auf
seinem Wiesbadener Vortrag iiber die natiirlichen Heilungsvorginge bei der
Lungenphthise wie folgt umschrieben worden:

,,SchlieBlich gibt es Ubergangsformen, d.h. Phthisen mitkranial-caudal fort-
schreitenden ulcerdsen Zerstérungen, die ganz dem Bilde der Phthise Erwachsener
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gleichen, bei denen aber im ~Gegensatz zur typischen Form die Lymph-
knoten stark mitbeteiligt sind, ja hochgradig geschwollen sein kénnen, wenn
sie auch nicht so sehr wie bei der kindlichen Phthise zur Verkisung neigen.
Solche eigenartigen Ubergangsformen finden sich vor allem in der Pubertits-
periode, kommen aber bis in das fiinfte Jahrzehnt vor, und zwar besonders
dann, wenn die Phthisen einen mehr subakuten oder akuten Verlauf zeigen.‘
Zur Pubertéatsphthise gehoren also nach AscHOFF apikocaudal verlaufende
isolierte Phthisen verbunden mit ausgedehnter Mitbeteiligung der Lymphknoten,
hochgradiger Schwellung und Verkdsung derselben. Es ist also nicht ein
bestimmtes Lebensalter, das diese Formen kennzeichnet, sondern eine bestimmte
morphologische Kombination. Wieweit dieser Begriff der AscaoFFschen Puber-
tatsphthise gefal3t ist, habe ich an Fillen zu zeigen versucht, die im einzelnen
nosologisch verschiedenartig zu werten, dennoch in die AscHorrFsche Begriffs-
bestimmung eingehen. Es sind das einmal die Formen lokal fortschreitender,
zu hochgradiger Zerstorung des Lungenparenchyms fithrender Priméraffekte,
ferner die schon oben gekennzeichneten Interferenzen oder Interpositionen von
Stadien (soweit die Annahme von solchen statthaft ist), also etwa die rasche
Aufeinanderfolge von apikocaudal propagiertem Reinfekt bei Vorhandensein
des relativ noch frischen Primérkomplexes mit késigen oder nichtkésigen Driisen-
tumoren. Endlich habe ich als dritte hierhergehorige Form Fille beschrieben,
in denen ein notorisch obsoleter Primérkomplex und die Isoliertheit einer typi-
schen apiko-caudal verlaufenden Phthise diese Erkrankungsform als ausgesprochen
tertisr kennzeichnete, auller dieser aber noch ganz frische konfluierende Driisen-
verkdsungen vorhanden waren. In diesen Féllen zeigten die Lymphknoten der
Lungenpforte entweder die Verkdsungen mit heftigen, oft h&morrhagischen
Herdrandreaktionen, ferner schwieliger Periadenitis u. a., oder aber eine Mischung
der das Sekundirstadium und die Verinderungen des Tertidrstadiums kenn-
zeichnenden Driisenerkrankung. Es fanden sich mitten in Driisen mit kon-
fluierenden Verkdsungen Sinuskatarrhe und grofzellige Hyperplasien, auf der
anderen Seite schwielige Periadenitis wie auch abortive Spittuberkel. Da
es sich hier offensichtlich um dem Tertidrstadium aufgepfropfte Verinde-
rungen handelt — auch bei histologischer Untersuchung zeigte sich der
Primérkomplex vollig abgeschlossen und bot nicht die Anzeichen der lympho-
glandulédren oder fokalen Exazerbation — habe ich die Erscheinungsform
dieser post- bzw. epitertidiren Verdnderungen als viertes Stadium der Tuber-
kulose bezeichnet. Das will zwar nicht besagen, daf ein Riickfall in sekundére
Allergien stattgefunden habe — ein solcher ist ja nach RANKE begrifflich
gar nicht méglich —, aber die Heftigkeit der Herdrandreaktionen — ausgedriickt
z. B. in zirkumfokalen Blutungen und h&morrhagischen Entziindungen — und
die Ausbreitung kompakt késiger Hilusdriisenerkrankung erinnert doch sehr an
die Reaktionsform des zweiten Stadiums. Dal diese letztere nicht vorliegen kann,
zeigt vor allem das Fehlen himatogener Metastasen, abgesehenvon den allfalligen
geringfiigigen hamatogenen Endherden in den Parenchymen des Bauches?).

1) Inwieweit auch z. B. die bekannten Fille terminaler Meningitis oder Miliartuber-
kulose (wie sie z. B. B. FiscHER von Darmtuberkulose abgeleitet hat) bei allem Anschein
nach tertidrer, bis zum Ende streng isolierter Phthise hierhergehéren, wird sich meines
Erachtens kaum begrifflich, als vielmehr nur von Fall zu Fall unter Berticksichtigung der
Morphologie besonders der Lungenverinderungen (Kavernen!) entscheiden lassen.
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NaturgemiB ist die Abgrenzung dieser letzteren Form nicht immer eindeutig
moglich. Fehlen oder Vorhandensein groberer hdmatogener Metastasen wird
hier fir gewohnlich die Entscheidung bringen. Lernen wir doch mehr und mehr,
die Diagnose des Tertidrstadiums nicht sowohl auf das positive Kriterium des
Vorhandenseins apiko-caudal fortschreitender Organzerstérung, als auf das
negative des Fehlens groflerer Blutwegmetastasen zu griinden. Liegt also eine
Vielheit von kompakt verkasten Kartoffeldriisen neben Organzerstorung und
aktiven groberen Metastasen (z. B. Meningitis) vor, so werden wir oft geneigt
sein miissen, die Driisenverkésung auf eine sekundére, meist himatogene, aus-
nahmsweise zu anscheinend apiko-caudal verlaufender Zerstérung des Organs
tiihrende Erkrankung zu beziehen.

Die so gekennzeichneten, s. v. v. quartdren, d. h. einem Tertidrstadium
zeitlich aufgepfropften und kausal unterstellten Ablaufsformen sind natiirlich
grundsdtzlich von dem zu trennen, was REDEKER unter Pubertétsphthise
begreift. REDEKER ist vor allem auf die Weiterentwicklung des anatomischen
Begriffs der Pubertéitsphthise durch Brrrzre zuriickgegangen. Danach finden
sich in der Lunge ,,neben vorwiegend granulierend-acindsen Erkrankungsherden,
wie sie der Reinfektionsperiode eigen sind, in den ad exitum kommenden Féllen
iiberwiegend késig-pneumonische Verdnderungen, meist mit ulcerdsem Zerfall,
also mit Kavernen, die die Zeichen verhéltnismaBig rascher Einschmelzung
an sich haben: es fehlt die derbe schiefrige Schale der Kaverne bei chronischer
Phthise; die Wand wird vielmehr durch ein spérliches schlaffes pyogenes Granu-
lationsgewebe gebildet. Daneben finden sich einfache Erweichungen kasig-
pneumonischer Herde, wie in der Primérperiode, und ferner kommen dazu
haufig hdmatogene Metastasen in entfernteren Organen sowie késige Lymph-
driisenerkrankungen. Es sind dies Formen, die AscHOFF als Pubertétsphthise
bezeichnet hat, die vorwiegend im Pubertitsalter, aber auch im Kindesalter
und bei spat erfolgter Primérinfektion auch im Mannesalter vorkommen; im
héheren Alter habe ich sie nur ganz vereinzelt gesehen. Nach dem Gesagten ist
diese Form gefahrlicher als die chronische Phthise; ein Teil von ihnen mag ins
Stadium der chronischen Phthise hiniibergelangen, ein anderer Teil, wahr-
scheinlich der groBere, geht vorher zugrunde.

Man bemerkt in dieser Umschreibung unschwer die Verschiebung, die der
AscHoFFsche rein morphologische Begriff erfahren hat. Was hier vorliegt,
kann nichts anderes sein als das, was wir mit dem Worte Stadieninterferenz
umschrieben haben. Und in der Tat pafllt das infraclaviculire Infiltrat ohne
Schwierigkeit in den Rahmen dieses Begriffes der Stadieninterposition. Fiir
das infraclaviculdre Infiltrat steht einmal seine exogene Entstehung, ferner
sein Charakter als Superinfekt fest, denn zuweilen 148t sich neben dem frischen
Infiltrat noch der alte Primédrkomplex nachweisen!). Das Infiltrat entspricht
auch topographisch einem zweiten Priméraffekt. Wie dieser ist es offenbar
Produkt einer Inhalationsinfektion mit wenigen Bacillen (B. LANGE) im Gegen-
satz zur késigen Aspirationspneumonie, die durch grébere Bacillenklumpen
entstehen diirfte. Da es aber einen bereits allergischen Organismus trifft, wird
aus ihm nicht der gewdhnliche, statisch abgeschlossene Primérherd, sondern

1) Vgl. zu alledem die ausgezeichneten Ausfithrungen von Urrrict (Formen der Lungen-
tuberkulose).
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es neigt zu Resolution auf der einen und Rundkavernenbildung auf der anderen
Seite. Die Entstehung des Superinfekts trifft in den REDEKERschen Féllen
in eine Periode des Tuberkuloseablaufs, die noch durch relativ starke Empfind-
lichkeit gegeniiber dem Virus, also das evtl. noch in Bliite begriffene Sekundér-
stadium mit Kartoffeldriisen gekennzeichnet ist. Es liegt nach REDERER die
Entwicklung einer tertifiren Phthise vor, deren erster Beginn noch in ein Stadium
sekundérer Reagibilitdt fallt. Das von BE1TzKE gezeichnete Bild wiirde dann der
lebensletzten Erscheinungsform solcher Félle, besonders derjenigen, bei der das
Sekundéirstadium mit seiner ihm eigenen Empfindlichkeit noch lange nach Ent-
stehung des Superinfektes erhalten bleibt, entsprechen. Bleiben dagegen die
hamatogenen Metastasen aus, sehen wir neben dem é&lteren Primérkomplex
nunmehr die reine isolierte Phthise sich entwickeln, so entsteht das klass1sche
Bild der Pubertétsphthise REDERERs.

Bei alledem bleibe dahingestellt, ob nicht doch die beiden gekennzeichneten
Formen der Stadieninterferenz von Sekundér- und Tertiérperiode und das sog.
vierte Stadium unter einen gemeinsamen Oberbegriff — man nenne ihn nur
nicht Pubertéitsphthise, da die Fille beider Untergruppen gewil in allen mog-
lichen Lebensaltern FEreignis werden kénnen — zu subsumieren sind. Das
Gemeinsame, was sie verbindet, wire die Koinzidenz von Ziigen verschiedener
Phasen des Tuberkuloseablaufs. Es bleibt dringend zu erledigende Aufgabe,
derartige Formen moglichst von vorneherein auseinander zu kennen, gleichsam
den Phthisen aus irgendwelchen biologischen Kriterien anzusehen, ob man sich
von ihnen des Auftretens grober Metastasen versehen kann, sie also dem Sekun-
dérstadium angehoren, oder aber ob echte isolierte Phthisen vorliegen, die
unter Umstdnden zu posttertiiren Driisenverkésungen fiihren. Es gilt mithin
nach anderen klinischen Kriterien zu suchen wie denen der Metastasierung oder
des Ausbleibens von Metastasen. Hoffnungsvolle Ansitze sind hier, wie erwihnt,
im klinischen System W. NEUMANNs zu verzeichnen.

Doch kehren wir zum Reinfekt im Sinne der Freiburger Schule zuriick!
Welche Stellung kommt ihm nach alledem in der Frage des Ausgangsherdes
der tertiiren Phthise zu? Wie oben angedeutet, sehen wir im PunLschen Herd
eine Vielheit pathogenetisch verschieden zu wertender Herdgruppen. Wir
koénnen uns des Eindrucks nicht erwehren, als ob auch das infraclaviculire
Infiltrat eine reparative Phase eingehen kann, die es dem PunLschen Herd
auBerordentlich #hnlich bzw. diesem identisch gestaltet. Bildet sich nun in
der Umgebung des frischeren Herdes noch eine in Vernarbung ausgehende
Infiltration, so ist es kein Wunder, wenn das zunichst unter dem Schliisselbein
gelegene Infiltrat nach apikal #ber das Schliisselbein heraufgezogen wird und
nunmehr als typischer PurLscher Herd des Spitzengebietes erscheint. In diesem
Sinne wiirde tatséchlich eine Gruppe gewisser Inhalte des recht weiten Begriffs
Punrscher Herd als das Substrat exogener Superinfektionen zu werten sein.
Doch fehlen zum Beweise dessen noch die einschligigen Serien von Réntgen-
photographien bzw. die anatomischen Ubergangsbefunde; der Eindruck kann
auch triigen. Es kénnte der Punrsche Herd auch eine Erkrankungsphase fiir
sich darstellen, die mit der tertidren Phthise im genetischen Sinne nichts zu tun
hat. Das trifft wohl zweifellos fiir jene abortiven Spitzenherdchen zu, wie sie
im Sekundirstadium auf Grund lymphoglandulirer Metastasen nicht selten
entstehen und besonders von Simox gewiirdigt worden sind. Kein Zweifel,
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da auch sie in obsoletem Zustande und in einer gewissen reparativen Phase
als Purrsche Herde in Erscheinung treten kénnen. Hat doch PusL ausdriicklich
sowohl produktive wie exsudative Herde, ja sogar haufiger solche produktiven
Charakters fiir den exogenen Superinfekt in Anspruch genommen.

Nach alledem darf der Modus der exogenen Superinfektion, betdtigt in
Bildung eines infraclaviculdren Infiltrats, das morphologisch in den Haupt-
kennzeichen eines Purrschen Herdes unter Umstanden erfafSbar werden diirfte,
als Ausgangsherd der tertidren Phthise fiir einen immerhin nicht ganz kleinen
Prozentsatz der Fille als wahres Ereignis angesehen werden.

Betrachten wir nunmehr die wichtigsten Argumente und Befunde, die fiir
die Metastase, die sog. endogene ,,Reinfektion* als vorziiglicher Weg der Phthise-
entstehung angefithrt worden sind.

Hier sind es vor allem die Befunde GrONs und seiner Schiiler (PoToTscHNIG,
KupricH, SceMIEDL), die besprochen werden miissen; sie betreffen den Driisen-
anteil alter, anscheinend vollig obsoleter Primérkomplexe. An diesen fand
Grox unmittelbar neben den versteinten Herden frische Spattuberkel und
Schiibe frischer Epithelioidzellen- und auch Kéaseherde, bei sonst tuberkulose-
freien Lungen bzw. Fehlen der Tuberkulose im Quellgebiet iiberhaupt, was
natiirlich Grundvoraussetzung der gleich zu erérternden GrEoNschen Annahmen
ist. Die Tuberkel folgten dem Ausbreitungsgebiet des alten Primérkomplexes,
und ihnen waren ganz frische zweifellos himatogen entstandene tuberkulse
Spitzenherdchen zuzuschreiben. Diese sind nach GHON die Ausgangsherde der
nunmehr apiko-caudal fortschreitenden Lungenphthise. Sie ist mithin auf
Grund einer ,,endogenen lymphoglanduldaren Reinfektion® (besser Exazerbation
oder Metastase) entstanden. Die Falle dieser Art sind naturgemaf nicht haufig,
immerhin ist bisher schon eine Reihe solcher gesammelt worden. SCHURMANN
hat allein 46 entsprechende Fille gebucht, d. h. 5,389/, seines groflen Materials.
Meist war der Ausgangsherd ein steiniger, nicht altkédsiger. Wie SCHURMANN mit
Recht hervorhebt, ist die Diagnose der lymphoglanduldren Exazerbation aber
stets eine solche per exclusionem. Die einschlagigen Félle sind daher durchaus
nicht sehr haufig. Die Befunde GHONs bedeuten so vielleicht die Aufklarung eines
Teiles der fertigen Phthisen in ihrem Ursprung und sind im héchsten MaBle von
Allgemeininteresse, aber es wiirde doch bedenklich sein, diesen Weg als den
vorwiegend begangenen in Anspruch zu nehmen. Daf} die Vorbedingung eines
Fehlens frischer tuberkuléser Quellgebietsverinderungen fiir die Diagnose endo-
gener lymphoglandulidrer Reinfektion streng gefordert werden muf}, geht auch
aus den neuen von GHON an 100 wahllos herausgegriffenen Tuberkulésen er-
hobenen Befunden hervor. Hierbei zeigten die Anguluslymphknoten in 909/,
der Fille die verschiedensten tuberkulésen Verdnderungen, die immerhin die
Moglichkeit der hdmatogenen Metastasierung bei Propagation der Tuberku-
lose vor Augen fiilhren. Die Veréinderungen bestanden einmal im Awuftreten
von Epithelioid- oder Epithelioidriesenzelltuberkeln mit oder ohne Verkisung
und GiesoNsaum, ferner solcher neben alten Verinderungen mit histologisch
sicheren Beziehungen zu den Tuberkeln, wie hyalinkalkige oder hyalinkreidige
oder teilweise verkalkte Tuberkel oder kalkige Herde, die noch Riesenzellen
zeigten; oder aber nur hyaline oder kalkige und hyaline Herde ohne erkennbare
Tuberkulose. Zuletzt 4. reine Reticulumwucherungen mit teilweiser Hyalini-
sierung ohne erkennbare Tuberkulose.
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Endlich sind noch neuere Befunde am Lungenteil des Primérkomplexes,
dem alten Priméaraffekt selbst, phthiseogenetisch von Bedeutung. Hierher
gehdren einmal die von - SIEGEN unter HUEBSCHMANN erhobenen Befunde,
SiecEN fand Auflockerung des Zusammenhanges von innerer hyaliner und
duBerer unspezifischer Bindegewebskapsel an alten Primérherden durch riesen-
zellhaltiges tuberkuléses Gewebe. In direkter Nachbarschaft dieses, die duBlere
Kapsel auseinanderfasernden und durchwuchernden tuberkulosen Gewebes
lagen zahlreiche frische nekrotische Tuberkel. Am einen Ende des Herdes
weichen die zirkuliren Bindegewebsfasern auseinander und bilden zu einem
grofleren am Herd vorbeiziehenden Gefal hin eine trichterférmige Ausbuchtung.
All das in einem Fall, der aufs deutlichste ein Beispiel ,,endogener lympho-
glanduldrer Reinfektion®* im Sinne Grons darstellt, indem in den Lyrmphknoten
der Lungenpforte ganz entsprechend alten, festeingekapselten, anscheinend
reaktionslosen, zum Primérkomplex gehérigen Herden, frischere, in den oberen
Paratrachealdriisen ganz frische Tuberkel vorhanden sind, die nach Art und
Anordnung dem alten Infektionsverlauf getreu folgen. Also ein der ,,endogenen
lymphoglanduliren Reinfektion GHONs ganz dhnliches Bild — nur mit dem
Unterschiede, dafl hier auch am Primérherd selbst Exazerbationserscheinungen
deutlich hervortreten. Die tibrigen Beobachtungen SiEGENs betreffen weitere
Lymphgefabindegewebsstiele alter Primédrherde mit trichterformiger Aus-
biegung der sonst zirkulér verlaufenden Kapselfasern zu den Gefaflen der Nach-
barschaft hin. In einem besonders lehrreichen Fall stand der zentrale Kalkherd
durch einen Stiel mit dem Nachbarschaftsgewebe in Verbindung, der die beiden
knéchernen Ringe durchbrach, die durch Markgewebe getrennt, den Herdkern
umgaben. Auf Grund dieser und adhnlicher Befunde mufite eine offene Verbin-
dung des Priméraffekts mit dem Auflengewebe, insbesondere den Lymph-
bahnen, auf denen die Infektion der regiondren Lymphknoten erfolgte, an-
genommen werden. Nur in Schnittebenen, die den Stiel nicht in der Mitte
treffen, erscheint der Priméraffekt nach allen Richtungen in sich abgeschlossen.
SrecEN ist danach nicht nur geneigt, den Beweis der Moglichkeit endogener
Reinfektion aus dem Befunde abzunehmen, sondern setzt auch nach dem Befunde
von GuoN und Kuprich eine besondere Haufigkeit dieses Weges der Infektion
voraus, da es stets an und fiir sich eine Seltenheit bleiben wird, auf solche im
Beginn der Reinfektion stehenden Fille zu stoBen, die einen Infektionsweg
noch sicher erkennen lassen. Auf die weiteren hier verwendeten Argumente
soll gleich nach Besprechung der dhnlicher weiterer Befunde niher eingegangen
werden.

Wurm hat besonders auf Sprengungen alter Primér- und Reinfekte durch
einwachsendes Granulationsgewebe und die Zerlegung solcher Herde in viele
Bruchstiicke aufmerksam gemacht. Der zugrundeliegende Prozell beginnt
mit Verinderungen an den GefaBlen im Bereich der unspezifischen Kapsel.
Perivasculdre Zellinfiltration, Auftreten groBler Mononuclearer bewirkt Vor-
buchtung, dann Auflockerung und Vascularisierung der spezifischen inneren
Kapsel, in ihr werden Gefale und Wucherung und Aktivierung ihres vorher
durch Kollaps nicht bemerkbaren Zellagers sichtbar. Es ist ferner mit Ent-
hyalinisierung des Bindegewebes und Riickbildung zu fibrillirem Bindegewebe
zu rechnen. Also nicht nur Eindringen frischen Granulationsgewebes von auflen,
sondern auch Wiederaufleben der sonst eine vita minima fihrenden spezifischen
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Kapsel wird Ereignis. Ist in die dicke Umgrenzungsmauer der hyalinen Kapsel
Bresche geschlagen, so dringt ein an Makrophagen und Riesenzellen reiches
Granulationsgewebe zum kisig-kalkigen Kern vor, und zwar an einer oder
auch an mehreren Stellen der Zirkumferenz. Durch Vordringen und gegenseitiges
Treffen des Granulationsgewebes nach Art perforierender Knochenkanéle wird
der Herdkern in zahlreiche Bruchstiicke zerlegt, die unter dem Bilde lacunérer
Resorption unter Bildung von Riesenzellen zum Schwund gebracht werden.
Das Granulationsgewebe wichst dann immer -mehr zu Bindegewebe aus
und enthélt manchmal frische Tuberkel, die auf die Aufsaugung wenig
virulenten, beim Abbau der késigen Massen freiwerdenden Tuberkelbacillen-
materials zuriickzufiithren sind. Die Knochenbildung tritt dann zunéchst hier
und da an der Peripherie zur Auflssung gebrachter Herdteile ein; in der unmittel-
bar an den Knochen angrenzenden Kalkzone findet man einen mit Héma-
toxylin intensiv blau farbbaren koérnigen Saum, der auf Kalkniederschlag in
feincorpusculirer Form und damit auf besonders hohe Kalkkonzentration im
Bereich der entstehenden Verknicherung hinweist; sie entsteht durch Stauung
des mit Kalksalzen angereicherten Gewebssaftes. Zwischen kalkhaltigem Zen-
trum und Granulationsgewebe ist nach WUurM ein Konzentrationsgefélle fiir
das Calcium gegeben, in dem dauernd Kalk in Lésung geht und nach dem Granu-
lationsgewebe hin weggeschafft wird. Dabei entstehende Diffusionsschwierig-
keiten sind dann die Ursache der metaplastischen Knochenbildung, die durch
Uberlastung des Granulationsgewebes erfolgt. Sie tritt besonders dann auf,
wenn die Eréffnung der Kalkherde nur an einer Stelle erfolgt. Erfolgt sie mehr-
fach, so tritt die oben beschriebene ZerschleiBung ein. Der gebildete Knochen
fihrt dann zur Umwandlung des Bindegewebes in Fettmark.

Die Argumente endlich, die zugunsten der endogenen Reinfektion als vor-
wiegenden Infektionsmodus angefiihrt werden, sind teils pathologisch-ana-
tomischer, teils klinisch-epidemiologischer Natur. Erstere betreffen vor allem
die Tatsache des differenten Sitzes von Priméraffekt und Reinfekt. Liegt
jener vorwiegend in den caudalen Teilen des Oberlappens oder den kranialen
des Unterlappens, so ist die Reinfektion meist in der Spitze lokalisiert. Der
Priméraffekt entsteht nach allen Erfahrungen am Menschen und im Tierversuch
aerogen, seine Lage ist diesem Entstehungsweg vollkommen adiquat, wihrend
sicher hamatogene Erkrankungen die Lungenspitzen bevorzugen (Miliartuber-
kulose). Folglich weist die unterschiedliche Lokalisation des Reinfektes auf
andere als aerogene, ndmlich auf hiamatogene Entstehung hin. Und ferner:
Ist die tertisire Phthise Ausdruck einer teilweisen Immunitit, Produkt der durch
vorausgegangene Tuberkuloseformen verdinderten Reaktionsart, so mufl das
Gebilde, das diese Immunitit unterhilt, nidmlich der Primirkomplex, auch
in dauerndem Austausch mit dem Organismus stehen, so etwa wie er durch
Lymphgefa3bindegewebsstiele oder durch das den Herd zerschleiende Granula-
tionsgewebe vermittelt werden kann. Wird der Primarkomplex vollig obsolet,
so erlischt auch die Allergie. Man vergleiche die Félle echter Reinfekte. Die
Annahme volliger Abgeschlossenheit des Priméaraffektes mit Unfahigkeit zur
Metastasenbildung (PunL) schlieBt mithin das Zustandekommen einer ter-
tidren Phthise als Reaktionsform eines durch den Priméraffekt in partieller
Immunitat gehaltenen Organismus aus. Hinzu kommt der Hinweis auf den
Gehalt auch uralter Primérherde an virulenten Tuberkelbacillen. Auch die
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epidemiologisch - statistischen Erhebungen (Hausinfektionen in Tuberkulose-
krankenhéusern, Erfahrungen der arztlichen Kehlkopfpraxis) sprechen nicht
im Sinne erhohter Ansteckung bei erhohter Exposition (ULrIcI). So hat Barrm
auf den Lupus als tertiéire Phthise des Hautorgans und seine fast sichere endogene
Entstehung als Analogie zur tertiiren Lungenphthise, ferner darauf verwiesen,
daB manche als Tertidrformen angesprochene Fille in Wahrheit primére Spit-
infekte darstellen, sowie endlich auf die REeicmesche Statistik, nach der bei
Manifestwerden der tertiiren Phthise die Quelle massiver und dauernder Infek-
tion in 839/, seit iiber 5 und in 619/, seit tiber 10 Jahren ausgeschaltet war.

Im Gegensatz dazu wird noch fiir die exogene Superinfektion die Unmdoglich-
keit angefiihrt, aus dem Sitz eines Herdes auf seinen Entstehungsmodus zu
schlieBen (Bmrrzre), ferner entgegenlautende Erhebungen statistischer Art
(BriuniNG), die Moglichkeit einer Allergieunterhaltung auch seitens ge-
schlossener Herde, die notorische Exposition von Individuen mit frischen infra-
claviculdren Infiltraten, die Bedeutung der Superinfektion fiir Aufflackern alter
Herde und vieles andere mehr. Endlich ist auch noch iiber den apikalen Sitz
des ,,Reinfektes und seine Bedeutung fiir die Pathogenese der tertiiren Phthise
letzthin zwischen BEITZKE und HUEBSCHMANN eine Kontroverse entstanden,
deren lehrreiche und zum Teil neuartige Argumente der Mitteilung durchaus
wert sind. Nach BritzrE spricht apikaler Beginn der Lungenphthise nicht
gegen deren exogene Entstehung, da auch die Kohlepigmentierung der Spitze
Aspirationen dorthin voraussetzt. Auch der sicher aerogen entstehende Primir-
affekt kann — seltener — in der Spitze sitzen. Der Widerspruch zwischen der
Seltenheit aerogen-primérer Spitzentuberkulose und der Haufigkeit der tertidren
Spitzenlokalisation griindet in den Unterschieden der allergischen Phase. Beim
jungfraulichen Individuum haftet der Bacillus wegen der Empfindlichkeit des
Gewebes dort, wo er zuerst hingelangt, d. h. an den bestbeatmeten Partien,
nicht in der Spitze, beim Allergischen jedoch haftet er nur an besonders emp-
findlichen Teilen, eben der Lungenspitze. Hinzu kommt, daBl nur ein kleiner
Teil der alten Primé#rherde spéaterhin infektionstiichtig bleibt, und fir die
bekannten parafokalen Spattuberkel der Beweis himatogener tertiirer Phthise
keineswegs erbracht ist. Auch mufite man bei Annahme letzterer entsprechend
den 109/, boviner Primértuberkulosen hdufiger auch bovine Tertidrtuberkulose
erwarten. Solche sind aber bisher nur in 3 Fillen bekannt geworden.

HtBscHMANN betont demgegeniiber die Bedeutung der Bakteriimie und die
tatsdchliche Seltenheit von Spitzenpriméraffekten, die apikale Aspirationen zu
Seltenheiten stempelten, worauf schon frither von Urrict, Grass, BALLIN u. a.
hingewiesen war.

Indessen kann unseres Erachtens letzteres Argument natiirlich nur fir das
normergische Individuum gelten. Ob auch in der Allergieperiode die Spitze
frei von Virusaspiration bleibt, kann die Erfahrung vom Priméraffekt her
nicht ausmachen. BErrTzkms Unterscheidung von Spitzenlision beim jung-
fraulichen und allergischen Individuum bleibt daher rein begrifflich bis zur
Beibringung tatsichlicher gegenteiliger Unterlagen unanfechtbar.

Im iibrigen aber entfallt der ganze Drehpunkt der Kontroverse, wenn wir
bedenken, daf der wahre apikale Beginn in keiner Weise fiir die tertidre Phthise
bisher sichergestellt erscheint, wie auch die Lehre von der apikalen Disposition
angefochten wird (WALSH, REINDERS).
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Uberblicken wir alle diese Befunde und die sich widersprechenden Argu-
mente, so ergibt sich zundchst zugunsten exogener Entstehung die tatsichliche
Beobachtung exogener Superinfekte (AssManN, ReDEKRER, ULricI), deren
Ubergang in die tertiéire Phthise einwandfrei dargetan ist. Wie oben angedeutet,
ist gut denkbar, dafl diese Herde — soweit sie nicht kavernds zerfallen oder
anderweit umgebildet werden — in den Begriff des PurLschen Herdes mit ein-
gehen, besonders wenn sich in ihrer Umgebung die unspezifische Kapsel heraus-
bildet, die — schrumpfendes Narbengewebe — zu ihrer Verlagerung in die
Spitzenteile fithrt. Die infraclavicularen Infiltrate demonstrieren ja auch
deutlich, da3 der exogene ,,Reinfekt sicherlich nicht primér in der Lungen-
spitze liegt. Es besteht mithin kein Widerspruch in seiner Lokalisation gegeniiber
dem sicher aerogen entstehenden Priméraffekt. Fraglich bleibt nur, ob sich der
exogene Entstehungmodus auf die Mehrzahl der tertidiren Phthisen ausdehnen
laBt. DaB der endogene Modus vorkommt, erscheint ebensowenig zweifelhaft
und durch Beobachtungen und Argumente begriindet. Allerdings miissen
wir mit lingerer Latenz des Ausgangsherdes bei der endogen entstehenden
tertidren Phthise rechnen; denn in der dem Tertidrstadium eigenen Allergie
kann der himatogen entstandene Herd — also der endogene ,,Reinfekt‘
nicht angehen. Bleibt er aber abortiv, so kann er auch die tertiire Phthise nicht
erzeugen, bleibt er nicht abortiv, so fillt er aus dem Rahmen der Allergie IT1
heraus.

So erscheint es von vornherein verlockend, beiden Entstehungsweisen,
sowohl der exogenen Superinfektion wie der Metastase die Moglichkeit der
Phthiseerzeugung vorzubehalten. Etwa in dem Sinne, dafi die wirklich apikal
beginnenden Formen auf dem Blutwege, die iibrigen exogen entstanden sind.
Doch sind auch hier noch Bedenken mdéglich.

Die Erorterung der anatomischen KEinzelziige des Tertidrstadiums fallt
eigentlich aus dem Rahmen unserer Untersuchung heraus. Sie gehért in den
dritten oder speziellen Teil der pathomorphologischen Grundlagen der Tuber-
kulose. Er hat sich in der Hauptsache mit der Lungenschwindsucht abzugeben,
die die iiberwiegende Mehrheit aller tertiiren Phthisen darstellt. Dennoch
kénnen wir es uns wegen der eminenten praktischen Bedeutung nicht versagen,
kurz auf die Grundziige dieser Erkrankung einzugehen; besonders da die Unter-
suchungen der Freiburger Schule (N1coL) eine gegeniiber der vorher herrschenden
Lehre neue Situation geschaffen haben. Die NicoLschen Untersuchungen sind,
wenn auch nicht in dem fruchtbaren Mafie wie das Rankgsche System, ein
méchtiger Antrieb fiir die Neuorientierung der Tuberkuloseklinik geworden
und als solcher zu wiirdigen.

Nicor ging bei seinen Untersuchungen zundchst von dem nur scheinbar
eindeutigen und klaren Begriff der Peribronchitis bzw. peribronchialen Tuber-
kulose aus. Die Unklarheit dieses Begriffes geht so weit, dal er bei demselben
Autor etwas Verschiedenes, ndmlich einmal die Ausbreitung eines Prozesses
im respirierenden Parenchym der bronchialen Umgebung schlechthin und auf
der anderen Seite die Tuberkulose der Bronchialwand, besonders die lymph-
angitische Form derselben, bedeutet. Als anatomischer Grundprozef kommt
daher diese verschwommen und schlecht umschriebene Form nicht in Frage.
Zur Aufstellung eines solchen greift Nicor vielmehr auf das grundlegende
Strukturelement der Lunge, den Lungenacinis (RINDFLEISCH) zuriick. Nach den

PAGEL, Grundlagen. 10
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eingehenden Untersuchungen von LoEscHCKE und der AscHOFFschen Schule
(HusTEN) stellt der Acinus ein mit dem Bronchiolus terminalis, den Bronchioli
respiratorii erster bis dritter Ordnung, den Alveolargingen und Lungenblischen
(Alveolarsicken) abgestecktes elementares Bronchialsystem dar, das mit einem
Gefasystem interferiert. Bronchiolus terminalis und respiratorius I. Ordnung
sind die einfilhrenden Engpésse des acinésen Systems, die sich in die weiten
Rohrchen II. und III. Ordnung &ffnen. Je weiter nach der Peripherie man
vordringt, desto mehr zeigt sich der Acinus exzentrisch gebaut. Die Tatsache
der Zwischenschiebung von Gefafausbreitungen und der Ineinanderschachtelung
verschiedener Acini ist besonders fiir die Erkenntnis der Herdformen und der
anscheinend zentralen Herdvernarbungen wichtig. Die Bronchioli respiratorii
zeigen den Ubergang von zylindrischem Flimmerepithel in mehr kubische Deck-
zellen, also einen Epithelwechsel, sie und die Alveolarginge stellen nur einseitig
(dort wo die Arterie anliegt) mit Epithel bekleidete und auf gler anderen
Seite vom respiratorischen Gewdélbe iiberdeckte Rinnen dar, die mit Muskeln
armiert sind. Diese Muskeln haben nicht nur die Bedeutung von Strebe-
pfeilern und Regulatoren der sich in die Alveolarginge offnenden Lungen-
blaschen, sondern sind auch fiir die respiratorische Verschiebung von Luft-
quanten bedeutungsvoll. ;

NicoL stellt also den Grundbegriff der acintsen Phthise auf. Der Prozef3
entwickelt sich im Acinus bzw. in den Acinus hinein. Er kann entweder einen
produktiven Charakter haben. Dann besteht die acinds-noddse Tuberkulose;
wir finden das typische Konglomerat gruppenférmig zusammenstehender kleiner
grauer knéGtchenartiger Gebilde, die an GroBe und Aussehen dem miliaren
Tuberkel sehr dhnlich sind. Aus der Vereinigung dieser Herde mit langlichen,
baumagtartig verzweigten und kolbig verdickt endigenden Geweben entstehen
kleeblatt- oder rosettenférmige Herdfiguren, schlieflich traubendhnliche Bilder,
wihrend die Miliartuberkulose eine mehr gleichméfiige Herdverteilung zeigt.
Mikroskopisch fallt an den Herden bzw. Herdgruppen, deren elastische Faser-
reste in idealer Verbindung die Konturen der Alveolargéinge ergeben, auf, dafl
inmitten der Herde nie ein groBerer Bronchus oder Bronchiolus aufzufinden
ist, sondern daf} diese immer aullerhalb der eigentlichen Herde liegen. Rekon-
struktionen aus Schnittserien beweisen nun, dafl der Herd nichts anderes dar-
stellt als den kisigen AusguB eines Acinus. Die Verkiisung beginnt am Uber-
gang des Bronchiolus respiratorius I. Ordnung in den Bronchiolus respiratorius
IT. Ordnung, also dort, wo sich der Engpall in den relativ weiten ‘Acinusmittel-
teil 6ffnet und offenbar Wirbelbildungen und Stauungen bestehen.  Dafl der
den intraacinésen Herden zugrundeliegende gewebliche Urproze3 ein im Sinne
der OrTHschen Dualititslehre produktiver ist, lehrt das Bild sowohl an frischen
intrabronchiolitischen wie intraalveoldren Verinderungen. Auch die am Rande
bereits verkiaster Herde gelegenen Alveolen zeigen noch rein proliferative Ver-
dnderungen. Kompliziert wird die acindés-nodése Herdbildung durch klein-
und rundzellige, auch epithelioid- und riesenzellhaltige interstitielle Prozesse,
die eine wichtige Rolle bei der spiteren Induration spielen. Diese kommt auf
zweierlei Weise zustande; einmal durch Kollaps mit Verwachsung der einander
angendherten Alveolarwinde und auf der anderen Seite durch entziindliche
von den Gefaflen ausgehende Bindegewebsbildung. Gerade die letztere erklirt
durch die dem Acinus intermittierende Lage der Gefalinetze den zentralen
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Sitz der Narben. Es liegt also nur die Vortauschung eines einheitlichen zentral
vernarbenden und peripher fortschreitenden Herdes vor.

Dem acinés-nodés, vorwiegend proliferativen Prozef Lnnerhalb der Acini
steht die vorwiegend exsudative Herdbildung vom Typus der kisigen Broncho-
pneumonie gegeniiber. Die Bezeichnung lobuldr fiir diese Prozesse trifft nicht
immer das Richtige, da sich der bronchopneumonische Prozefl oft nicht an den
Lobulus hilt. Es gibt hier miliare, acindse, sublobulir und lobulir ausgedehnte
Erkrankungen. Der Prozel teilt sich entweder direkt vom Bronchus — also
endobronchial — den Alveolen mit, teils greift er von der Bronchialwand aus
peribronchial auf die Lungenbléschen iiber. Doch ist es selbst bei genauerem
Studium schwierig, die einzelnen Herde nach Topographie und Ausdehnung
genau festzulegen. Der nodés kisig-bronchopneumonische Herd bildet nun den
Grundprozel der mehr akut und schnell fortschreitenden Phthise. Charakte-
ristisch fiir ihn ist die schnelle Verkisung der Exsudate, wobei granulierende
und indurative Veridnderungen gewoéhnlich nur voriibergehende Begleiterschei-
nungen darstellen. Doch wechselt die Quantitat der proliferativen Einschlage
in weitem Umfange nach der Schnelligkeit des Fortschreitens der Erkrankung,
Auch hier wird manchmal ein zentraler Sitz von Narben vorgetiuscht. ‘

Bindeglied beider Grundformen ist die késige Bronchitis. Doch ist die késige
Bronchitis gewohnlich nicht, wie ABRIKOSOFF meint, der primire Prozef,
sondern es besteht ein allméhliches Zuriickweichen der Veridnderungen vom
Acinus in die Bronchiolen und Bronchien herauf. Die kisige Bronchitis ist
gewdhnlich der Vermittler exsudativer Aspirationsherde aus erwelchten oder
kavernds zerfallenen produktiven Herden.

Die lokalen hamatogenen und lymphangitischen, im Zwischengewebe sich
abspielenden Verdnderungen sind gegeniiber dem beherrschenden acindsen
Prozef} lediglich Begleiterscheinungen.

Eine Lymphgefaf3tuberkulose ist nur selten vorherrschender Grundprozeﬁ
Meist gehort sie zur cirrhotischen Phthise, an deren Entstehung lymphangitische
neben acinds-bronchialen Prozessen -beteiligt sind. Entgegen TENDELOO, der
bei der chronischen Lungenphthise primér lymphogene und sekundér bronchiale
Verbreitung unterscheidet, miissen umgekehrt vielmehr acinés bronchiale und
sekundér lymphangitische regionire Verinderungen zugrunde gelegt werden.

Die zugehoérigen Gefalle bleiben auch bei vorgeschrittener kisiger Bronchial-
erkrankung lange Zeit frei (OrTH). Spiter erkrankt dann das Gefd mit Vor-
liebe an der dem Herd zugekehrten Seite (ORTH, ABRIKOSOFF). Im Gegensatz
zur priméren Gefafibeteiligung bei der Miliartuberkulose sind die Gefdf3erkran-
kungen bei der gewShnlichen Phthise mit BAUMGARTEN als sekundére Abwehr-
prozesse aufzufassen.

Der phthisische GrundprozeB beginnt innerhalb des Bronchiolus resplra-
torius, der wegen seiner vielen Buchten, des Uberganges eines engen in weite
Rohre und des Epithelwechsels einen besonders giinstigen Stapelplatz fiir den
Bagcillus darstellt. Ob er zu einem exsudativen oder produktiven Herd wird,
hangt nicht, wie BAUMGARTEN, TROJE und A. FRAENKEL wollen, von der Wirkung
der Stoffwechselprodukte oder der Bacillen selbst ab, sondern von der Masse
und Virulenz derselben einerseits und der biochemisch-dispositionellen Emp-
fanglichkeit des Gewebes andererseits. Fiir die kranio-caudale Ausbreitung
und den Beginn in der Spitze sind die respiratorischen Funktionsinderungen

10%
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innerhalb der einzelnen Lungenabschnitte mafigebend. Nach TENDELOO sind
die respiratorischen Volumenschwankungen in den suprathorakalen-paraverte-
bralen Teilen der Lunge am geringsten und nehmen von hier nach allen Rich-
tungen hin zu. Sie erreichen ihr Maximum in den caudalen und lateralen
Gebieten. In jedem Lungenteil sind sie entsprechend in den peripheren Teilen
grofler als in den zentralen. Mit den respiratorischen Volumschwankungen
geht die Bewegungsenergie des Lymphstromes parallel. Diese aber ist maf-
gebend fiir Ansiedlung bzw. Wachstum eines tuberkulésen Herdes. Dort,
wo die Lymphstrombewegung relativ gering ist, wird leicht die Ansiedlung
eines tuberkulosen Herdes stattfinden (Lungenspitze), wo die Lymphstrom-
energie grof} ist, werden aus einem bestehenden Herd sowohl viel Giftstoffe
ausgefiihrt wie mehr Nahrmaterial eingefiihrt. Die Bedingungen fiir die Tuberkel-
pilze werden hier also giinstig liegen, und der Herd wird wachsen. Das Wachstum
des Herdes ist letzten Endes abhéngig von dem Verhéltnis der produzierten
zur abtransportierten Giftmenge. Alles was die Bewegungsenergie des Gewebs-
saftes und die damit schritthaltende Durchspiilung des Herdes zu verstirken
in der Lage ist, wie vor allem Hyperéimie und sonstige dulieren oder inneren
Einfliisse (z. B. ,,Atemgymnastik*‘), werden das Herdwachstum im allgemeinen
befordern. Umgekehrt wird eine verhaltnism&fBige Ruhe der Lymphstrom-
bewegung zu fortschreitender Inaktivitdt des Herdes beitragen. Bewegungs-
energie des Gewebssaftes wie Durchspiilung des Herdes sind nach TExDELOO
mit dem Produkt !/, m.v? ausgedriickt, worin m die in der Zeiteinheit bewegte
Masse, v die Geschwindigkeit des Saftes bedeutet. Mit diesen Ableitungen
TeExDELOOs stimmt die experimentelle Beobachtung von ARNOLD iiberein,
nach der sich Rufl vorwiegend in den kranialen-paravertebralen Teilen nieder-
schligt, die Aufhellung nach volliger Beruung der Lunge aber in caudo-kranialer
Richtung erfolgt.

Auch fiir das weitere Schicksal aspirierter Massen ist die Bewegungsenergie
von Luft- und Lymphstrombewegung maBgebend. In bereits erkrankten
Gebieten ist sie sowieso schon herabgesetzt. Daraus erklart sich, daf der Prozef3
etagenweise, nicht aber an die anatomische Lappeneinteilung der Lunge gebunden
fortschreitet. Denn die Erkrankung jeder Etage disponiert die nichstgelegene
fiir die Ausbreitung des Prozesses. Zum Zustandekommen eines Herdes mul3 die
physikalische Gelegenheit so geartet sein, dafl die Bacillen in geniigend langen
Kontakt mit dem Gewebe treten kénnen. Auch die Abweichungen und Unter-
schiede des kindlichen Erkrankungstypus von dem des Erwachsenen erkliren
sich aus den mechanischen Verhaltnissen von Thoraxbau, Atmungstypus,
Lage und Haltung, Durchlissigkeit der Schleimhiute, Intaktsein der Lymph-
bahnen u. a. m.1).

1) Neuerdings hat LoescECKE auf die Bedeutung des Zwerchfellzuges besonders fiir die
kranialen paravertebralen Teile der Lunge verwiesen. Ich mdochte nicht unterlassen, an
dieser Stelle die hochst einleuchtende, an KREUzFUCHS ankniipfende These von JAEGER
zu erwihnen, nach der die Spitze gegeniiber den iibrigen Lungenteilen paradoxe Atem-
bewegungen ausfiihrt, also bei der Exspiration gedehnt wird, bei der Inspiration kollabiert.
Hustenreize u. 4. forcierte Exstirpationen sollen die fortgesetzten Traumen abgeben, die die
Lungenspitze so besonders empfindlich machen. Auf das unabsehbare Schrifttum der Frage
kann hier natiirlich nicht eingegangen werden. Ich verweise auf das Werk von TENDELOO
und den Atmungsband des neuen Frankfurter Handbuches der Physiologie (Berlin: Jul.
Springer 1926).
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Der Kern der Nicorschen Lehre, der bis auf die Spitze getriebene und vor
allem fiir die erste Genese der tuberkulésen Lungenherde durchgefithrte Dualis-
mus ist neuerdings etwas zweifelhaft geworden. Es bleibt fraglich, ob sich im
Acinus primér ein produktives, aus Granulationszellen bestehendes tuberkulses
Gewebe entwickeln kann, das etwa dem Gewebe des Tuberkels entspricht.
Nach den Untersuchungen von HUEBSCHMANN und ARNOLD ist es vielmehr
wahrscheinlich, dafl auch dem spéteren produktiven Herd eine primér-exsudative
Erkrankung, sei sie auch noch so klein und abortiv, zugrunde liegt. Wegen der
Einzelheiten verweisen wir auf unsere obige Darstellung der HUEBSCHMANN-
schen Lehre.

Die grofle Néhe und innige Verbindung von Haargefilen und Lungen-
blaschen macht es von vornherein wahrscheinlich, daf tatsédchlich auch der sog.
produktive Prozell zunichst exsudative Beimischungen enthélt. Indessen sehen
wir doch besonders bei den Verhaltnissen des Meerschweinchens, da die exsu-
dative Komponente auch primér weitgehend zuriicktreten kann. Hier finden
wir die Lungenbldschen ausgefiillt von abgeschuppten und gewucherten Alveolar-
deckzellen, sei es, dal} diese den eigentlichen Alveolarepithelien, sei es, daf} sie
den mesenchymalen Septumzellen entstammen. Es liegt also ein im Alveolar-
lumen, im Acinus sich abspielender Prozel vor, der vorwiegend proliferativen
Charakter triagt. Ob andererseits diese Verdnderung jemals dem produktiven
Tuberkuloseherd des Menschen mit der Zerstorung der Elastica bis auf biischel-
formige Reste entsprechen kann, steht dahin. Sie gleicht spiterhin durchaus
dem kisig-pneumonischen Herd, 1468t nur im Beginn den ErguB von Blut-
bestandteilen vermissen, wéhrend andere Herdgruppen ihn von vornherein
deutlich erkennen lassen. Hierzu gesellt sich oft ein eigentiimlicher, an Atelek-
tase erinnernder Zustand des Lungengewebes, der wohl in der Hauptsache auf -
Quellung der Septen und Septumzellen beruhen diirfte und neuerdings unter
anderem von SiEeMUND und Kacevama beriicksichtigt worden ist. Letzterer
Autor bezeichnet gewisse Formen der beginnenden tuberkulésen Lungen-
erkrankungen des Versuchstieres als Mischung exsudativer und produktiver
Verédnderungen. Auch Nicors Lehre vom Beginn des Prozesses in gewissen
Abschnitten des bronchiolaren Systems bleibt nach den Erfahrungen der In-
halationsinfektion des Versuchstieres problematisch. Es ist nach meinen Er-
fahrungen nicht unwahrscheinlich, dafl das spérliche Virus — wenigstens bei der
Erstinfektion — bis in die Lungenblaschen vordringt.

Das groBe Verdienst NicoLs bleibt anzuerkennen, daf er. gezeigt hat, wie
auch der sog. produktive Prozef3 nicht auf die Interstitien beschrinkt ist, sondern
sich in das Acinuslumen hinein entwickelt. Und unbeschadet des vielleicht
identischen Beginns bleibt die Notwendigkeit der Trennung von produktivem
und exsudativem Prozef} als verschiedenartiger Ablaufsphasen von vor allem
biologisch verschiedener Dignitdt bestehen (s. u.).

Die Bezeichnung ,,acindse Tuberkulose® hat nicht ganz mit Unrecht von
einigen Seiten Widerspruch erfahren. Dieser griindet sich einmal darauf, daf
eine grofere Reihe tuberkuloser Lungenerkrankungen sich zweifellos auch
aullerhalb des Acinus abspielt, es aber im Einzelfall schwierig und eine kaum
der Miihe lohnende Aufgabe wére, den Sitz des Herdes durch Serienunter-
suchungen festzustellen (TENDELOO). Auf der anderen Seite wurde die Unein-
heitlichkeit des Begriffes ,,Acinus‘‘ und die Tatsache eingewandt, daB der Prozef3
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nur Teile des Acinus, nicht aber diesen insgesamt, ergreife (RIBBERT). Es ist
daher Ermessenssache, ob man den Begriff der acindsen Erkrankung sich zu
eigen machen will oder nicht. .

In Fortfithrung der alten E. ALBRECHT-FRANKELschen Einteilung der Lungen-
tuberkulose in miliare, knotige und konfluierende Prozesse, wobei letztere den
konfluierend-exsudativen und den konfluierend-cirrhotischen Proze umfassen, hat
Nicor eine Gruppierung der Lungenphthise geschaffen (s. beigefiigte Tabelle Nr. 5),
die auch heute noch in ihren Grundziigen fiir die Klinik mafigebend ist. Die
Nicorsche Einteilung unterscheidet 1. die miliaren Formen, worunter die miliaren,
parenchym-fiillenden exsudativen oder proliferativen und die interstitiellen vor-
wiegend proliferativen Einzelformen begriffen werden, ferner 2. die konglomerie-
rend nodésen Formen. Auch beiihnen sind wiederum die interstitiellen (lymphan-
gitischen) und die parenchymfiillenden Formen zu trennen, welch letztere als
acinds-nodése und kisig-bronchitisch bzw. kisig-bronchopneumonische Formen
unterschieden werden. Endlich 3. die konfluierenden Veridnderungen, die lobér-
cirrhotisch oder lobar-pneumonisch sein kénnen. Die erste Gruppe der miliaren
Prozesse entspricht der Miliartuberkulose, die zweite nod6se Gruppe kann
bei Hinzutritt vonkaverndsem Zerfall das Substrat sowohl der chronisch-ulcerssen
wie der akut-ulcerésen Phthise sein; je nachdem ob die vorwiegend proliferative
Form der acinds-nodosen Erkrankung oder die vorwiegend .exsudative der
kiisigen Bronchitis oder Bronchopneumonie vorliegt. Die konfluierend-cirrho-
tische Form entspricht der cirrhotischen Phthise, die lobér-pneumonische der
akut-sequestrierenden Phthise.

Was an dieser Einteilung vor allem nicht befriedigt, ist dreierlei. Einmal
die Tatsache, daB nicht geniigend der proteusartige Charakter des exsudativen
Prozesses zum Ausdruck gelangt. Es fehlt die Unterscheidung zwischen dem
exsudativen Infiltrat schlechthin und dem exsudativ-késigen ProzeB. Ferner
erscheint die Stellung der Cirrhose ungliicklich. Es ist hier zu trennen weniger
die herdférmige von der konfluierenden Cirrhose, als vielmehr die selbsténdige
und die aufgepfropfte Cirrhose, wobei letztere produktiven oder exsudativen
Prozessen . aufgepfropft sein kann. Endlich vermissen wir, da. in der Eintei-
lung tiberhaupt nicht der mutmagliche oder sichere Entstehungsweg der Erkran-
kung hervortritt, was fir die Einreihung des betreffenden Prozesses in die
Ablaufphase und damit fiir die Vorhersage der Gesamterkrankung von grofiter
Bedeutung ist.

TeENDELOO hat diese Einseitigkeiten der rein histologischen Nicorschen
Einteilung klar erkannt und ihr besonders vorgeworfen, daf sie Verkésung
und Erweichung, jene entscheidend wichtigen Ereignisse im Ablauf der Erkran-
kung zu wenig beriicksichtigt. TENDELOO hat dann selbst eine der von ihm
aufgestellten Tafel tuberkuloser Elementarverinderungen entsprechende Grup-
pierung der Formen und Fille bei Lungentuberkulose gegeben. Danach sind
iiberwiegend proliferative, iiberwiegend exsudative oder hyperdmisch exsudative,
iiberwiegend exsudativ-desquamative, iiberwiegend késige, kisig-exsudative
und proliferativ-késige Verinderungen zu trennen.

Dennoch ist die groBe, nicht nur historische Bedeutung der NicoLschen
Einteilung auch fiir die Tuberkulosepraxis unserer Zeit nicht zu verkennen.

Wohl auf keinem Gebiete der Klinik haben Einteilungsfragen die gleiche
zeitraubende und unfruchtbare Rolle gespielt wie auf dem der Tuberkulose.
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Methodologische Unklarheiten, affektive Vergewaltigungen des Stoffes und
alogische Argumentationen haben den Streit iiber das Fiir und Wider von syste-
matisierenden Stoffzusammenfassungen der Tuberkulose beherrscht. Der mehr-
fach geduBlerte Wunsch, von einer Einteilung nach Méglichkeit tiberhaupt
abzusehen und jeden Fall als Sonderfall zu behandeln, erscheint danach wohl
verstandlich. Dennoch suchen Anatom und Kliniker immer wieder zur Grup-
pierung des Materials nach tiibergeordneten Gesichtspunkten zu gelangen,
allgemeine Richtlinien zu gewinnen, die fiir Entstehungsgeschichte, Vorhersage
und Heilverfahren des Einzelfalles bestimmend sein sollen. Die von GRrAFF
und KUPFERLE in Verfolg der Nicorschen Lehre, auf Grund synoptischer Be-
trachtung von Rontgenbild und anatomischem Befund angeregte, vor allem
von ULrici, RoMBERG u. a. in der klinischen Richtung des Krankheitsablaufs
und der Zeichenlehre ausgebaute Einteilung der Tuberkulose nach den ana-
tomischen Grundprozessen und die auf ihr beruhende sog. Qualitdtsdiagnose
schien daher einem allgemeinen Bediirfnis entgegen zu kommen.

Ganz einwandfrei ergab sich auf Grund gemeinsamer Betrachtung von

Rontgenbild, physikalischem Befund und Verlauf des Falles zunichst einmal
das Bild .einer reinen produktiven, exsudativen und cirrhotischen Form bei
einmaliger ,, Querschnittsbetrachtung.
. Des weiteren war die Qualitétsdiagnose in der Lage, durch Verfolgung des
betreffenden Falles die anatomischen Ablaufsformen der einzelnen Schiibe zu
erfassen. Und ihnen kommt ja bekanntlich die eigentliche und wesentliche
Bedeutung bei Entstehung, Verlauf und Ausgang der Tuberkulose zu. Es ist
ohne weiteres verstdndlich, daff allein diese mehrdimensionale Betrachtung
Gegenstand der Diskussion und Kritik in Fragen der Tuberkuloseeinteilung
sein kann. Awuch noch von einem anderen, damit innig zusammenhingenden
Gesichtspunkte aus:

Was dem Arzt immer wieder als erstrebenswertes Ziel bei der Diagnose vor-
schweben muB, ist ja weniger die Erreichung einer genauen Ubereinstimmung
mit den wirklichen anatomischen Verdnderungen, also den Produkten des Krank-
heitsprozesses, als vielmehr die Erfassung einer in bestimmter Richtung und
nur so verlaufenden Gewebsreaktion, die Auffindung der Parallele von Reiz-
antwort des Gewebes auf Wirksamkeit eines Virus und der Beeinflussung des
Gesamtorganismus bzw. der Organfunktion durch die Gewebs- oder Organ-
reaktion. So ergeben sich auch aus Art und verfolgbarem Ablauf der Reiz-
antwort mittelbare und unmittelbare Folgerungen fiir die Auffassung von Ent-
stehungsgeschichte, biologischem Ablauf, Vorhersage und Heilverfahren.

Die Kritik der Qualititsdiagnose hat mithin lediglich von dem damit um-
rissenen Fragenkomplex auszugehen: Ist die Beriicksichtigung eines anatomi-
schen Grundprozesses bei der klinischen Diagnose imstande, bestimmte bio-
logische Ablidufe auf Grund bestimmter Erscheinungsformen festzulegen ? Nicht
jedoch kann unseres Erachtens die Kritik der Qualitatsdiagnose darin gipfeln,
daB man die M6glichkeit oder ZweckméBigkeit der Parallelisierung von Rontgen-
bild, klinischem Befund und anatomischer Erscheinungsform iiberhaupt in
Zweifel zieht.

Die fiir die Zwecklosigkeit bzw. Hoffnungslosigkeit dieser Betrachtung in
neuerer Zeit gesammelten Argumente (ZIEGLER) sind, was den Tatsachengehalt
angeht, naturgemil in keiner Weise zu bestreiten. Es kann kein Zweifel sein,
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daB nicht nur produktive, sondern auch acinds-exsudative Herde Kleeblattform
zeigen, daBl auch exsudative Herde nach Anbildung proliferativer Zonen die
Schnittfliche iiberragen und umgekehrt produktive Herde in exsudativ-infil-
trierter Umgebung in das Niveau der Schnittfliche sinken konnen. Kein
Zweifel ferner, daB3 produktive Herde sehr héufig, vielleicht durchgingig, einen
exsudativen GrundprozeB zur Voraussetzung haben, umgekehrt exsudative
Prozesse lebhafte proliferative Tatigkeit in ihrer Umgebung auslésen, sogar zur
Bildung ausgedehnter cirrhotischer Phthisen Veranlassung geben und man
einer solchen Cirrhose im Rontgenbild naturgemifl ihre Entstehung auf dem
Boden einer produktiven oder exsudativen Grundlage oder als eines selbstin-
digen Prozesses nicht ansehen kann. Endlich eriibrigt sich, zu erértern, daf der
Leichenbefund nach Abschlufl der krankhaften Gesamthandlung mit allen ihren
Schiiben, Rezidiven, Exazerbationen, teilweisen Riickbildungen usw. das
bekannte bunte Bild zeigt, in dem die Regellosigkeit das Gesetz und das Aty-
pische den Typus wiederzugeben scheint. Vircrow hat mit klaren Worten
darauf hingewiesen (Cellularpathologie S. 562): ,,Es gibt Zeiten in der Ent-
wicklung, wo man mit Bestimmtheit das Entziindliche und das Tuberkultse
voneinander trennen kann ; endlich aber kommt eine Zeit, wo sich beide Produkte
miteinander vermischen, und wo, wenn man nicht weill, wie das Ganze ent-
standen ist, man kein Urteil mehr abgeben kann tiber das, was es bedeutet. ...

Ahnliches gilt von der Zeichenlehre der Prozesse. Eine rein produktive
Erkrankung, besonders wenn sie mit Darmtuberkulose vereint auftritt, ver-
ursacht oft genug Fieber. Eine anatomisch rein erscheinende Cirrhose, die
in ihrem Innern kisige Streifen (kisige Bronchitis) oder kisig-bronchpneumo-
nische Herde enthélt, kann naturgemif hektische Temperaturen erzeugen.
Eine késige Hepatisation 1a8t vor der meist rasch eintretenden Sequestrierung
Rasselgerdusche vermissen. Ein topisch kleiner und geringfiigiger Befund wie
der einer Oberlappencirrhose beeinflult oft den Gesamtorganismus aufs schwerste
(Kachexie) und ruft durch Begleitbronchitis Rasselgerausche iiber allen Lungen-
feldern hervor. Ein exsudatives Infiltrat, von dem man sich zunichst einer
gewissen Boésartigkeit des Verlaufes, betdtigt in rascher Einschmelzung und
flichenhafter konfluierender Verbreitung, versieht, wird iiberraschend in kurzer
Zeit restlos aufgesaugt u. a. m.

Damit scheint bei fliichtigem Eindruck der Qualititsdiagnose das Grab
gegraben; dennoch treffen unseres Erachtens diese Argumente zur Kritik der
Qualitétsdiagnose nicht das Wesentliche und allein Entscheidende.

Betreffen sie doch auf der einen Seite zum groBen Teil nichts als Ausnahme-
befunde und Unstimmigkeiten der Querschnittsbetrachtung. Weil sie Aus-
nahmen sind, werden sie immer noch besonders registriert und beachtet, und
als Ausnahmebefunde bringen sie nicht, wie man gemeint hat, die Regel zu Fall,
weil diese solche Ausnahmen zuld8t, sondern im Gegenteil, diese sind es, welche
die Regel bestétigen. Denn der typische Befund ist nicht die produktive Tuber-
kulose mit hektischem Fieber, der latent verlaufende, sich riickbildende exsu-
dative Herd, die im Rontgenbild eine produktive Tuberkulose vortduschende
acinos-exsudative Form u. a. m.

Indessen sind das doch alles — unter hoherem gedanklichen Gesichtspunkt
und bei Beobachtung mit etwas weiterer Blende gesehen — nur Details der
Querschnittsbetrachtung. Auf sie kommt es letzten Endes gar nicht an (Urricr).
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Fiir den é&rztlichen Beobachter diirfte es kaum von Belang und erheblich sein,
ob beispielsweise ein von ihm als ,,produktiv‘’ betrachteter Herdschub urspriing-
lich einmal mit elementar-exsudativen Verinderungen begonnen hat, die dann
rasch durch proliferative Phasen abgelést worden sirid oder ob sich in der vor-
wiegend produktiven Reaktions- und Ablaufsform auch hier und da perifokale
exsudative Randveréinderungen vorfinden. Ebensowenig ist erheblich der
gewohnlich gemischte autoptische Querschnittsbefund als solcher, wie er z. B.
eine cirrhotische kaverncse Phthise der Oberlappen, produktive Tuberkulose
der Mittelfelder und basale konfluierende und késige Aspirationspneumonien
zeigen mag. Denn der Arzt hat festzuhalten, daBl diese Prozesse urspriinglich
zeitlich wie rdumlich getrennte Erscheinungen, Produkte gewisser gut zu um-
schreibender Ablaufsphasen darstellen, wie die Betrachtung des lebenden
Objekts und der Serien von Rdéntgenphotographien oft genug einwandfrei
dartut.

Damit ist wiederum das herausgestellt, was eigentlich die Qualitdtsdiagnose
im klinischen Betriebe wirklich leisten kann und soll: Die Handhabe zu bieten,
auf Grund der Schau des anatomischen Befundes und synoptischer Betrach-
tungsweise diesen Befund biologisch und damit auch fiir Vorhersage und Heil-
verfahren auszuwerten. Den Ausdruck bestimmter Empfindlichkeit des Gewebes,
das Riistzeug, mit dem er dem Erregerangriff entgegentritt, gilt es kennen zu
lernen.

Und wenn anders es {iberhaupt méglich ist, anatomische Krankheitsprodukte,
also abgeschlossene Vorginge auf biologische, in Flufl begriffene Gewebszustinde
zu beziehen, muf} eine Qualitétsdiagnose bei der Tuberkulose méglich sein.
Wer die ,,histologische Allergie* nicht geniigend begriindet, in der Luft schweben
sieht, wer die Grundziige der RaNKEschen Lehre nicht anerkennt und wer iiber-
haupt statt dessen geneigt ist, den Schwerpunkt bei Entstehung und Ablauf
der Tuberkulose anstatt in die Zustinde des Gewebes, in die Verhiltnisse des
Erregers zu verlegen und die mechanische Erklarung zu verabsolutieren, wird
sich gewi3 zur Ablehnung der Qualitdtsdiagnose bereitfinden.

Dafl die biologische Umschreibung und Auswertung zur Zeit nicht durch
eine mechanische Erkliarung erfolgreich ersetzt werden kann, lehrt vor allem der
wechselvolle Charakter des exsudativen Prozesses, lehrt der merkwiirdige, oft
anscheinend nicht berechenbare Verlauf dieser Erkrankungsform; und darum,
weil dieser Verlauf so auBerordentlichen Schwankungen unterliegt, ist es von
grofiter Wichtigkeit zu wissen, ob man es mit einem solchen ProzeB zu tun hat
oder nicht. Dafl man andererseits einen frischen exsudativen ProzeB, der z. B.
in Gestalt des infraclaviculdren Infiltrats hervortritt, von andersartigen pri-
méren oder sekundidren Verlaufs- und Reaktionsformen im Réntgenbild und
oft auch klinisch unterscheiden kann, wird man ebensowenig bestreiten, wie
man leugnen wird, dafl diese Diagnose wichtig und dariiber hinaus unentbehr-
lich ist.

Jedenfalls darf aber der Schlufl nicht lauten: Weil der exsudative Prozef
in Ablauf und Erscheinungsform wechselt, braucht er als solcher nicht erkannt
und gekennzeichnet zu werden, sondern es gentigt, topische Ausdehnung und
klinischen Charakter festzulegen. Denn gerade die exsudative Krankheitsform
ist es ja, die den ganzen Beziehungsreichtum des tuberkulésen Komplexes
zum Organismus, seinen Abwehrkraften und der Allergie schlagartig beleuchtet.
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Und gerade weil die exsudative Phthise im Einzelfall nicht gleichwertig ist,
weil die kisige Pneumonie des Priméiraffektes oder die riickbildungsfihige
Infiltrierung, endlich der Superinfekt nicht dasselbe -bedeutet wie eine terminale
Aspirationspneumonie oder die galoppierende Schwindsucht, ist es angezeigt,
mit der Diagnose exsudative Form implizite den doch im groBlen und ganzen
wechselvollen Ablauf gegeniiber der produktiven und cirrhotischen Form fest-
zulegen.

Gewil} wire es allerdings dabei zweckmiBig, da der exsudative Herdcharakter
das gemeinsame Merkmal fiir alle die so verschieden verlaufenden Einzelformen
abgibt, mit TENDELOO noch schérfer zwischen einfach exsudativ- evtl. riickbil-
dungsfihig und exsudativ-késig zu unterscheiden. Insofern trifft ja die TENDELOO-
sche Kritik die Qualititsdiagnose in der Tat, weil sie im exsudativen ProzeB
nicht gentigend die Scheidung zwischen den zerfallenden und verkisenden
einergeits und den zur Riickbildung neigenden Formen andererseits betont.

Die exsudative Reaktionsform gibt somit durch Erscheinungsform und
Verlauf grundlegende Unterschiede in der Reizantwort des Gewebes gegeniiber
sonstigen tuberkulésen Verdnderungen zu erkennen, die sich von Ausnahme-
fiallen abgesehen, anatomisch, klinisch und réntgenographisch erfassen lassen.
Daran dndert die Tatsache der Moglichkeit produktiv-cirrhotischer Umbildung
des exsudativen Herdes ebensowenig wie die Moglichkeit der Riickbildung oder
des kavernosen Zerfalls.

Das Zeitmoment, die Tatsache des schubartigen Ablaufs ist es auch, das den
iibrigen Formen der produktiven und cirrhotischen Tuberkulose ihre Eigenart
verleiht. Reagiert ein priméir exsudativer Herd rasch mit Anbildung produktiv-
cirrhotischer Zonen, so werden diese mehr oder weniger rasch auch auf dem
Rontgenbild und schlieflich im klinischen Befund ihre Ausprigung erhalten,
die bis zur Vollendung des klinischen Bildes einer echten cirrhotischen Phthise
mit Verziehung der Luftréhre, Hebung der Mediastinalgebilde u. a. m. gehen
kann.. Die Qualitdtsdiagnose wird ihre Leistungsfahigkeit gerade dadurch
erweisen, daf sie die verschiedenen Reaktionsformen des Gewebes zeitlich aus-
einanderhilt und das Phidnomen des Spieles von Erreger und Organismus
anschaulich darstellt. Fir den vorliegenden Fall lehrt sie, daB das Organ zu-
néchst mit exsudativ-entziindlichen Verinderungen geantwortet hat, diese
zum Stillstand oder Riickgang gekommen sind, und nun die Blockade des Virus,
die Reparation und Ausschaltung des Herdes in Form’ plastischer Entziindung
des Herdrandes einsetzt. Die Qualititsdiagnose, ganz auf dem Boden der Tat-
sachen stehend, enthebt hier der vagen und wenig exakten Feststellung: Aktiv-
inaktiv, progredient-obsolet.

Mutatis mutandis gilt gleiches fiir die produktive und cirrhotische Phthise.
Liegt dem produktiven Herd stets oder iiberwiegend deutlich eine elementare
exsudative Gewebsreaktion zugrunde, so ist es eben die verhaltnismiBig rasche
Umwandlung und Weiterbildung des Prozesses zur produktiven Herdform,
die eigenartig ist, das Bild der produktiven Tuberkulose hervorruft und allein
durch die Qualitétsdiagnose in ihren biologischen Auswirkungen als zur Zeit
mafgebende Reizantwort erfafit wird. Mogen sich dieser Form spater exsudative
Herde — ausgehend von den Herdrindern oder selbstdndig — beigesellen,
die Tatsache muf auf Grund der anatomischen und klinischen Erfahrung
bestehen bleiben, daB es rein produktive Schiibe und Verlaufsformen haufig
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gibt und diese mindestens zeitweise einen eigenen Charakter aufweisen, der ihre
klinische Erkennung bedingt. Das gleichzeitige Auftreten produktiver und
exsudativer Herde kommt gewill auch vor, besonders dann, wenn die Umbil-
dung primir exsudativer Herde zu produktiven ungleichmaBig und verschieden.-
artig erfolgt. Der Befund in tabula bei lange bestehender chronischer Schwind-
sucht mag dem héufig entsprechen, aber dieses Bild der Durchmischung von
produktiven und exsudativen Herden ist dann gewShnlich nur eine Vortiduschung
gleichzeitigen Entstehens heterogener Herde, die ganz verschiedenen Schiiben,
Epochen, wenn man will, Krankheitsgenerationen angehéren.

Aber. gerade auf die Einreihung eines Herdes in seine Krankheitsepoche,
auf die Beziehungen zur Gesamtallergie kommt es an, die seine Entstehung
erméglicht, und umgekehrt die biologischen Kréfte, die von dem so entstandenen
Herd auf den Gesamtorganismus und seine fernere Reaktionsart ausstrahlen
und diese bestimmend im weiteren Kampf gegen das Virus beeinflussen. Diese
,,Beziehungsdiagnose* kann der niemals auffinden, der auf die Beurteilung
der anatomischen Grundprozesse verzichtet und sich mit Bestimmung der
Ausdehnung Aktivitdt, mutmaBlichen Progredienz usw. begniigt. . Und wenn
es auch in der Primér- und Sekundérperiode produktive und im Tertidrstadium
exsudative Prozesse gibt, so ist doch diese Tatsache nicht imstande, den grund-
legenden Unterschied in den einzelnen Reizantworten hinwegzuleugnen. Die
Ausbildung der produktiven Reaktion setzt ein zur Ruhe gekommenes Gewebe
voraus, das einen komplizierten Apparat zur Blockade des vor allem als Fremd-
kérper wirkenden Bacillus mobilisiert, der exsudative Komplex dagegen ent-
spricht der raschen notdiirftigen Bereitstellung gewo6hnlich unzureichender
Streitkrifte, die durch die Giftwirkung des Bacillus bereits primér geschadigt
erscheinen.

Weitere eingehende Untersuchungen werden die Stellung der anatomischen
Grundprozesse im System des Gesamtablaufs der Tuberkulose zu kliren haben.
Solange wir noch histologische Korrelate der Allergie anerkennen, solange wir
noch als bestimmendes Prinzip der Gewebsreaktion die Bekanntschaft mit dem
Virus, die Jungfriaulichkeit bzw. Allergie des Gewebes ansehen, wird auch die
Qualitdtsdiagnose als Hinweis auf die Art der Gewebsreaktion, ihre Entstehungs-
weise, ihren Verlauf und endlichen Ausgang Wert und Wichtigkeit behalten.

Mit alledem ist natiirlich nicht gesagt, daB die Qualitdtsdiagnose allein
in ihrer bisherigen Form geniigt und alles umfaft, was im Einzelfall wissenswert
und von Bedeutung ist. Besonders der exsudative und cirrhotische Prozef3
bedarf durchaus der weiteren Durcharbeitung im Rahmen der umschriebenen
Betrachtungsweise. Fiir die Klinik, insbesondere die Prognostik, wird die
Qualitdtsdiagnose aber — von allen Einzelheiten abgesehen — entschieden
wertvoller werden, je mehr wir lernen, die Zugehérigkeit der Prozesse zum
Rankgschen Stadium und die Art der Entstehung und Verbreitung einer Ver-
dnderung zu erkennen und auszudriicken.

Am Ende unserer Betrachtungen glaube ich nicht sinngemé&fBer schlieen
zu konnen, als mit den Worten, die JaAcos HENLE vor nunmehr bald 90 Jahren
iiber ,,Verlauf und Periodizitdt der Krankheit (Pathologische Untersuchungen,
Berlin 1840. S. 166) schrieb:

»Die Krankheit ist kein Organismus, aber der Geist, der sie zu begreifen
sucht, ist durch die Betrachtung der organischen Natur erzogen und iibertrigt
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auf jene die Begriffe, die er bei dieser erworben hat. Hier sehen wir an einem
Einfachen, einem tierischen oder pflanzlichen Korper, wiahrend seines Bestehens
eine Summe von Tétigkeiten erscheinen; dort sehen wir eine Summe von Tétig-
keiten, die miteinander auftreten und schwinden und wir beziehen sie auf ein
Einfaches, die Krankheit. Die Krankheit ist der supponierte Leib eines Wesens,
dessen Funktionen die Symptome sind.

So werden auch die zeitlichen Verhaltnisse der Krankheit beurteilt. Der
organische Leib entwickelt sich aus dem einfachen Keime, wichst und stirbt,
seine Existenz ist innerhalb gewisser, zeitlicher Grenzen eingeschlossen; die
Krankheitssymptome beginnen unmerklich, nehmen zu und wieder ab, und so
sagt man von der Krankheit, als dem Einfachen, daf} sie entstehe, wachse und
vergehe : man schreibt ihr eine Lebensdauer zu. Indem an dem organischen Leib
einzelne Funktionen nach und nach hervortreten und andere enden, teilt sich
sein Leben in Kpochen, die Lebensalter; es sind Zeitabschnitte, durch welche
er bis zur Vollendung seines Daseins téatig fortschreitet. Indem zu einer Summe
von Krankheitssymptomen neue hinzutreten, indem einzelne aus dem Komplex
ausscheiden, teilt sich die Existenz der Krankheit in Epochen, die Stadien;
auch die Stadien sind aneinander gereihte, unter sich verschiedene Zeitabschnitte,
durch welche in stetiger Entwicklung die Krankheit ihrem Ende entgegengeht.

Wihrend der Entwicklung durch die einzelnen Epochen hindurch 148t sich
aber in vielen Erscheinungen an dem organischen Leibe ein Schwanken auf-
und abwérts in kleineren Zeitabschnitten wahrnehmen. Man kann es vergleichen
mit einer Wellenbewegung bei stetem Fortschreiten, wie man auch fiir die
geistige Entwicklung, des Individuums und der Gattung oft dies Gleichnis
beniitzt hat, oder besser noch mit einer Spiralbewegung, die nach jeder Zirkel-
tour in die Nihe des Ausgangspunktes zuriickkehrt. Deshalb heifien die kleinen
Zeitabschnitte Perioden, Umldufe, und eine Entwicklung wird periodisch oder
rhythmisch genannt, wenn sie solche Umldufe deutlich wahrnehmen 146t. Das
Wachstum des Hirschgeweihs z. B. erfahrt in jedem Jahre solch eine Schwankung,
seine Ernahrung versiegt, und es fallt ab; aber das im néchsten Sommer sprossende
ist grofler und ein Ende reicher; so ist die Dauer der Entwicklung des Geweihes
gleich der Lebensdauer des Tieres; die Perioden seiner Entwicklung sind jahrige.
Die Lebensdauer der Geschlechtstétigkeit bei Frauen fallt zwischen das 16. und
45. Jahr; in dieser Zeit aber ist der Rhythmus derselben ein monatlicher, usf.

Auch innerhalb der Lebensdauer einer Krankheit erkennen wir ein wechselndes
Steigen und Fallen der Krankheitssymptome und dadurch ein Zerfallen in
Perioden, die mit gréBerer oder geringerer RegelméBigkeit wiederkehren. Man
schreibt daher auch der Krankheit einen Rhythmus zu und nennt periodische
oder rhythmische Krankheiten diejenigen, in welchen die regelméafiige Wieder-
kehr gewisser Erscheinungen auffallend ist, wihrend man sich den einfachen
Grund derselben fortbestehend denkt. Einzelne Funktionen des lebenden
Organismus fallen fir eine gewisse Zeit aus, er schldft; einzelne Krankheits-
symptome schweigen, die Krankheit schlummenrt.

Die Beurteilung der Lebensdauer der Krankheit, und ob dieselbe rhythmisch
sei oder nicht, unterliegt aber groBlen Schwierigkeiten. Bei den Organismen
der Tier- und Pflanzenwelt sehen wir die Lebenserscheinungen an einen kon-
kreten, sinnlich erkennbaren Leib gebunden, und wir kénnen nicht irren, wenn
wir diesen konkreten Leib als den Triger der Funktionen ansehen, die wir nach.
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und nach an ihm wahrnehmen. Sehen wir heute ein Tier aus halbjahrigem Winter-
schlaf erwachen, so wissen wir, da die LebensduBlerungen demselben Wesen
angehtren, welches vor einem halben Jahr in gleicher Weise tatig war, daf
der Schlaf eine Unterbrechung bestimmter Lebenstitigkeit, nicht des Lebens
war, und daf die Zustdnde des Schlafes und Wachens rhythmisch wieder-
kehrende Perioden desselben Lebens sind.

Von der Krankheit dagegen, selbst wenn sie in ganz palpablen, aber inneren
Veranderungen begriindet ist, und mehr noch, wenn die Verdnderungen sich
unserer sinnlichen Wahrnehmung entziehen, erkennen wir nur die auBeren,
oft nur sympathischen Erscheinungen, nicht den organischen Grund. Zugegeben
also, daf} die Krankheit oder der pathologische Prozef zu den Symptomen in
demselben Verhéltnis stehe wie der gesunde Organismus zu den Lebensdufe-
rungen, so kann es immerhin zweifelhaft bleiben, inwieweit sémtliche wahr-
nehmbare pathologische Erscheinungen der Entwicklung eines und desselben
pathologischen Prozesses angehdren, und demnach, ob gewisse, mehr oder
minder wiederkehrende Phénomene Perioden einer Krankheit, oder selbstindige
Krankheiten sind. Man hat selbst das Wechselfieber nicht als eine Krank-
heit mit periodischen Anféllen, sondern als eine Reihe von 2—3tégigen Fiebern
betrachten wollen. Bei Krankheitsfallen, die sich in groferen Pausen, nach
einem, zwei oder drei Jahren wiederholen, ist die Frage empirisch kaum zu
losen. Eine andere Schwierigkeit liegt noch darin, daf dieselbe Krankheit
durch verschiedenartige Symptome, oder an verschiedenen Stellen sich duflern
kann, z. B. Gicht oder Podagra, Hirnentziindung, Hamorrhoiden usw., so
daB also auch die Vergleichung der Symptome unzureichend ist, das einzige
sonst, wodurch wir auf gleiche Ursache und also auf Fortdauer der Ursache
schlieBen konnen.

Durch diese Bemerkungen glaube ich den Grad der Sicherheit bezeichnet

zu haben, der den Untersuchungen iiber die Lebensverhéltnisse der Krankheit
zukommt.
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Tabelle 1. Die Gewebsre_aktionen.

Form Biologische Einstellung Aufbau Schicksal

1. Alterative | Jungfriulichkeit oder schwer-| Nekrose der Parenchymzel- | Verkésung.
Reaktion, | stes Darniederliegen der Ab- | len mit Auflésung. Lingeres | Tuberkulisation
a) ele- wehrkrifte. Massige Bacil- | Erhaltenbleiben der weniger | (Einschmel-

mentar | leniiberschwemmung, hoch- | differenzierten Stiitzzellen u. zung ?)
b) sekun- | gradige Virulenz oder Gift- | -fasern. Bacillenreichtum. | (Verkalkung ?)

dar produktion (als Variable der | Spezifische Strukturen erst
(=Ver- |~ GQiftempfindlichkeit). Bei- | sekundiar durch ,,Tuberkuli-
késg.) | spiel: Anfange des Priméraf- | sation des Herdrandes.

fekts, Sepsis acutissima, Ter- | Sekundir: Die alterative

minalstadium. Haufig beson- | Komponente des Verkdsungs-

ders in der Leber ausgespro- | vorganges (Kerntriimmer,

chen. fettiger Detritus).

2. Exsudat. | Jungfraulichkeit oder ana- | Fliissiges oder zelliges Exsu- | Aufsaugung.
Reaktion, | phylaktoide Allergieform. | dat. Vorwiegen von autoch- | Verkésung.
a) elemen- | Uberwiegen von Giftemp- | thonen oder aus den GefaBen | Tuberkulisation

tar, findlichkeit (Erregerangriff). | ausgewanderten Leukocyten | des Herdrandes.
b) sekun- | Beispiele: Primaraffekt auf | sowie von Makrophagocyten | Karnifikation d.
dér (= | dem Hoéhepunkt, Sekundér- | (Ausdruck schwerer mesen- | Gesamtherdes.
Verki- | stadium (Stad. incrementi | chymatischer Reizung mit | Schrumpfung u.
sung) | desselben), akutere Formen | Bildung stoffwechseltrager | Eindickung. Er-

von Meningitis und Miliartu- | Dauerformen, die von Mono-
berkulose. Quartire Aspira- | cyten, Clasmatohistiocyten,

tionspneumonien und &hnl.

auch Alveolarepithelien und

Septenfibrocyten abzuleiten

: sind.)

Sekunddr: Fibrinoidbildung
in verkdsten Massen.

weichung. Ver-
kalkung.
Verknocherung.

3.Produktive
Reaktion,
a) elemen-
tar

b) sekun-
dar (:
Binde-
gewebs-
bildung)

|

{
|
|

Partielle Immunitat. Uber-
wiegen von Fremdkorperwir-
kung iiber Giftwirkung ( Gift-
empfindlichkeit). Meist nicht
unmittelbar, sondern nach
einem oft auch noch morpho-
logisch erfaf3baren indifferen-
ten (alterativ-exsudativen)
Vorstadium bis zur Einstel-
lung von Virus und Gewebe.
Beispiele: Priméraffekt im
Reparationsstadium, Sekun-
dérstadium bei chronischer

! Generalisation (Stad. decre-

menti desselben). Tertidre
Lungenphthise auf ihrem
Hohepunkt.

Vorstadiuwm: Makrophagocy-
tenbildung, ortsstindige Ge-
websschadigungen. Leuko-
cytenproduktion. Phagocy-
tosen. Monocytare Syncy-
tien. Lebhafter Bacillenab-
bau durch Vorriesenzellen.
Einstellung: Epithelioidzell-
bildung aus fixen Gewebs-
zellen als stoffwechselaktive,
vorwiegend fibrocytische und
retikulo-endothelialeElemen-
te(Vitalspeicherung). Angio-
plastische Riesenzellen von
typischer Gestalt. Formung
des bacillenarmen Tuberkels
und tuberkulocytogenen Bin-
degewebes.

Verkisung.
Erweichung.
Fibrose.
Verkalkung.
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Tabelle 2. Die Ablaufsphasen der tuberkulésen Gesamthandlung.
Phase Enﬁgi};ggig:;slse Ausbreitung Allergieform

L Gewohnliche Inhalations-In- | Wachstum per continuitatem | Zunichst Jungfrau-
Primar- | fektion durch wenige einzelne | und mit Bildung von Appo- | lichkeit (Normer-
komplex | Bacillen (evtl. einen Bacillus). | sitionsherden, dann lympho- | gie), dann Allergie

Zum Organherd obligato- | gen zum brtlichen Lymph- | I: sklerotisierende
risch zugehériger Lymphab- | knoten (RaNkEsche Lymph- | Allergie. Neigung
fluBgebietsherd: Gleichsin- | angitis). (In selteneren Fil- | zu Statik, Repara-
nige, aber intensivere und ex- | len direkte Propagation des | tion und Latenz.
tensivere Lymphknotener- | Affektes, primire Kaverne, | Infektionsart und

krankung. Lungenaffekt |kisige Aspirationspneumo- | Anamnese von map-
meist rund, in der Einzahl, nien durch massive Bacillen- | geblicher Bedeutung.
verkist, verkalkt oder ver- | verschleppung auf dem Weg
knochert. Geringe Nachbar- | bronchogener Aspiration im
schaftsverinderungen: Lage | Gegensatz zur feinen Inhala-
des Herdes in ruhendem Ge- | tion, wie sie zum Affekt selbst
webe. Sehr selten in der | fithrt. Diese Vorginge schon
Lungenspitze, meist cauda- zu II gehorig.)

leren Abschnitten. |

1L Grobe oder feine Virusver- | Alle Wege stehen offen. Allergie IT.
Sekundér | schleppung auf den Blut- und | Besonders bevorzugt wird | Uberempfindlich-
stadium. Lymphwegen. der Blutweg. keitsallergie. Star-

Reihe mit allen Ubergingen | Stadium incrementi: Rasche | ke Eigentuberkuli-
von Miliartuberkulose bis zu | Entwicklung zum Héhepunkt | nisierung als Folge
singuliren Fernmetastasen | der Empfindlichkeit. Vor- | bzw. Funktion ho-
(evtl. nur klinisch erfafibar). | wiegen akuter grober Meta- | her oder allméhlich
Stets in einem ausgesprochen | stasen. Verkiste Kartoffel- | abfallender Gift-
allergischen Organismus (mit | driisen. Heftige schwielige | empfindlichkeit.
Ausnahme der Sepsis acutis- Periadenitis. : (Durch exogene Tu-
sima). Grobe Einbriiche in | Stadium decrementi: Chroni- | berkulinisierung
Blut- und Lymphbahnen | sche Generalisation. Pseudo- | bzw. Superinfek-
(Driiseneinbriiche) od. schub- | tertidirformen mit vereinzel- | tion nachahmbar
weise Bacillenverschleppung | ten oft terminalen himato- | oder auslésbar).
(evtl. von einem GefafBherd | genen Metastasen nicht abor- | Entwicklung hu-
oder Herz- und Aortentuber- | tiven Charakters. GroBzel- | moraler Immunitét

kulose aus). lige Hyperplasie oder nicht | Anamnese von ent-
Stadium extremistischer Re- veranderte Disen. scheidender Bedeu-
aktionen (flichtige, rasch re- tung.
sorbierte Infiltrierung und
Kavernenheilung auf der ei-
nen, floride kisige Pneumo-
nien, Miliartuberkulose auf
der anderen Seite). Das ge-
webliche Tertium: die heftige

perifokale Reaktion. |
3 \

III. | Exogene Superinfektion oder | Isolierte Organphthise (Lun- Allergie III.
Tertiar- | (endogene) Metastase beiVor- | genphthise, Nephrophthise) | Partialimmunitét.
stadium. | handensein bestimmter Aller- | Nichthumorale, intracanali- | Humorale Giftun-

gie und Organdisposition auf | culdre Virusverschleppung. | empfindlichkeit.

dem Boden sekundirer Rea- |
(Pubertatsphthise, |

gibilitat

Abortive Blut- und Lymph-

Anamnese und Dis-

wegmetastasen. In-den Drii- | position wvon maf-
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Entstéhuﬁgéweisé . .
Phase Morphologie Ausbreitung Allergieform
infraclaviculdres Infiltrat, | sen abortive Spéttuberkel | geblicher Bedeu-
Rundkaverne, Stadieninter- und Sinuskatarrh. tung.

ferenz) oder diskontinuierlich

| bei latentem oder lange zu-

riickliegendem II. Stadium
(vielleicht vom PuaLschen
Herd aus?). Endogen von
himatogenen Sekundéirher-
den aus (Spitzenherden) oder
vom Priméraffekt aus.
(Moglichkeit terminalerRiick-
kehr zu anaphylaktoidenRe-
aktionsformen = 4. Stadium)

Ausbreitung vorwiegend ab-
hangig von mechanischen u.
dispositionellen Momenten.
(Grobere humorale Metasta-
sen, kisige Kartoffeldriisen
als Ausnahme: posttertiire
Generalisation.)

Tabelle 3. Guonscher Herd (Priméraffekt) und PurrLscher Herd.

Zahl Form ‘ Lage Il;y mph- Beschaffenheit
| noten
GHonscher [Meist ein-| Meist Sehrselten in | Stets | Késig pneumonisch, in ru-
Herd | fach |rund und| der Spitze, | gleich- |hendem Gewebe, mit wenig
regel- meist caudal | sinnig |ausgesprochener unspezifi-
| maBig |imOberlappen,| erkrankt | scher, deutlicher spezifischer
‘ hiufig in den | (kdsige | Kapsel. Sehr haufig ver-
) Unterlappen, |Kartoffel- knéchert
| auch an der| driise)
Lungenbasis,
gewdhnlich
subpleural
PusLscher |Oft mehr- | Oft unre-| Spitzenge- | Niemals | Kisig pneumonisch oder
Herd fach gelmiaBig | biet, nicht | gleich- |produktiv' acinds-nodéds), in
streng sub- |sinnig er-| fortschreitend erkranktem,
pleural krankt | atelektatiseh -induriertem
(abortive | Lungengewebe gelegen, aus-
' Spét- | gesprochene unspezifische
tuberkel) | und spezifische Kapsel. Fast
nie verknéchert.
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