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Einfiihrung.

In Band XII sind wiederum wichtige Darstellungen von maBgebenden
Autoren iiber neuzeitliche Forschungsgebiete gesammelt:

So hat W. Ernst-Miinchen neuere Arbeiten iiber Encephalitiden bei Tieren
besprochen, TH. KirT-Miinchen die Leukomyelose der Hiihner und die Leu-
kimien, Lympho- und Myeloblastosen der Saugetiere.

E. Bercer vom Hygienischen Institut der Universitit Basel stellt die
experimentellen und epidemiologischen Grundlagen der aktiven Schutzimpfung
gegen Tuberkulose von seinem Standpunkte aus dar.

Eine eingehende Beschreibung des jetzigen Standes der Bakteriologie, Epi-
demiologie und spezifischen Therapie der Pneumokokkeninfektionen des Men-
schen, unter besonderer Beriicksichtigung der Pneumonie, verfafite M. GUNDEL-
Heidelberg.

Den Gang der neuesten Forschung iiber Krankheitserreger und Gewebs-
befund bei multipler Sklerose stellt G. STEINER-Heidelberg dar.

H. RepETZKI- Berlin hat verschiedene Theorien iiber Entstehung, Verlauf
und Erléschen von Seuchen vom Standpunkt der 6ffentlichen Gesundheitspflege
aus zusammengestellt.

G. ELkELES und E. Barros-Berlin beschreiben den Stand der Psittacosis-
forschung.

W. LeaMaNN-Hamburg gibt eine Ubersicht iiber den jetzigen Stand der
Scharlachforschung.

Endlich - folgt eine zusammenfassende Darstellung der Hygiene der Klein-
wohnung von H. KLiews und G. WEISE-GieBen.

Wiesbaden, im Juli 1931.

Der Herausgeber.
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I. Neuere Arbeiten iiber Encephalitiden bei Tieren.

VYon
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Infektiose Encephalitiden bei Tieren.

Bei Tieren treten neben den Encephalitiden und Myelitiden infektioser Art,
bei denen die iiblichen Eiter- und Entziindungserreger gefunden werden, die
sog. nichteiterigen, lymphocytiren Formen der Entziindung besonders hervor.
Man hat Tuberkulose des Gehirns und Riickenmarkes und Aktinomykose fest-
gestellt, Botryomyzesrasen, Streptothrixflocken und Rotzbacillen als Erreger,
hiufig auch Streptokokken und Pyogenesbacillen oder Erreger aus der Reihe
der Colibacillen, Paratyphusbacillen, Bact. enteritidis fiir sich allein oder in
Mischinfektion. Hématogen oder lymphogen entstehen solche Verinderungen
bei pydmischen Prozessen, Allgemeininfektionen oder verschleppt durch Para-
siten oder fortgeleitet von entziindeten Nachbarorganen (Nasen- und Stirn-
hohlenkatarrhen, Gehirnhautentziindung) oder nach Traumen. Der Verlauf
ist akut oder subakut oder leitet iiber zu chronischen Veranderungen mit
Fibroblasten- und Bindegewebswucherungen. Die klinischen Erscheinungen
sind je nach Sitz und Ausbreitung durchaus verschieden, ebenso der Ausgang
des Leidens. Durchbriiche zu den Meningen oder in die Ventrikel fiihren zu
diffuser Meningitis oder zur Pyocephalie und zum Tod, oder die bedrohlichen
Erscheinungen bedingen bei Tieren eine Notschlachtung. Besonderes Interesse
bieten solche Verinderungen nur noch im Einzelfall nach Erscheinungen und
Ablauf und nach den Folgen; Atiologie und Genese sind geklirt.

Nichteiterige Encephalitiden, Gruppentrennung und
Zusammenordnung.
GroBte Beachtung haben in den letzten Jahren die sog. nichteiterigen,
lymphocytéren Entziindungen des Gehirns und Riickenmarks gefunden.

Durch Spirochiten und Trypanosomen hervorgerufene Gehirnverdnderungen
gehoren zwar auch zu den nichteiterigen Encephalitiden, sollen aber hier

Ergebnisse der Hygiene. XII. 1
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nur kurze Erwihnung finden, sind doch die oben aufgefiihrten Parasiten im
wesentlichen nicht als neurotrope oder in Bezug auf Gehirn und Riickenmark
elektiv organotrope zu bezeichnen. Solche Verinderungen kommen bei Lues
(Paralyse), bei der Schlafkrankheit des Menschen, bei der Trypanosomiasis
der Hunde und bei der Dourine der Pferde (SPIELMEYER) vor. Die Gehirnlues
im engeren Sinne stellt eine Meningoencephalitis dar. Die spatluetische Paralyse
bevorzugt das Grau der Gehirnrinde und des Striatums (O. SEIFRIED und
H. Sepatz): O. SEIFRIED trennt die nichteiterigen, lymphocytiren Encephalo-
myelitiden in zwei groBe Gruppen: solche mit elektiv neurotropen Eigenschaften
der Vira und solche mit organotropen Eigenschaften und zihlt zur ersten Gruppe
die Bornasche Krankheit der Pferde und Schafe, vorldufig die enzootische
Rinderencephalitis, die Tollwut, die Meerschweinchenlihme, die Encephalitis
epidemica und cerebrale Formen der HEINE- MEDINschen Krankheit des
Menschen, sowie des bésartigen Katarrhalfiebers der Rinder, zur zweiten
Gruppe die enzootische Encephalomyelitis (Moussu und MARCHAND), sowie die
von, FROENER und DOBBERSTEIN beschriebene Encephalomyelitis des Pferdes,
die Encephalitis der Hundestaupe, der Schweinepest, der Gefliigelpest und als
Anhang die infektiose Hiithnerparalyse.

Die Teilung der beiden Gruppen vollziehen SEIFRIED und SPaTz nach der
Art der Ausbreitung der entziindlichen Verdnderungen im Gehirn und Riicken-
mark. Bei der ersten Gruppe handelt es sich um Polioencephalitiden ; die graue
Substanz zeigt stidrkere Veranderungen als die weiBle. Beide Gruppen sind
keine Meningoencephalitiden. Meningitische Erscheinungen fehlen oder spielen
zum mindesten eine unwesentliche Rolle. Bei der zweiten Krankheitsgruppe
ist graue und weile Substanz etwa in gleicher Weise beteiligt.

Eine solche Trennung mag vom pathologisch - ariatomischen Standpunkt
aus und zum mindesten fiir die Mehrzahl der regulir verlaufenden Fille gerecht-
fertigt erscheinen. Ob aber pathologisch - anatomische und histologische Unter-
schiede und solche der Inkubation geniigen, um zur Zeit schon z. B. die enzooti-
schen, nichteiterigen Encephalitiden des Pferdes in zwei verschiedene Gruppen zu
trennen, oder die Genese ganzer Gruppen verschieden anzunehmen, méchte ich
bezweifeln, wissen wir doch von der elektiv epitheliotropen Maul- und Klauen-
seuche, daBl das Exanthem nach einer Infektion der Cutis von Blut her ent-
steht, ohne daB die Capillaren sich an dem Prozefl wesentlich beteiligen. Be-
kannt ist auch, daf je virulenter das Virus ist, desto mehr sich die Organotropie
verallgemeinert. Es werden Herzmuskeln, sogar die Stammuskulatur, die Darm-
schleimhaut u. a. ergriffen. In diesem Sinne wird es wohl Uberginge zwischen
den Gruppen und Ausnahmen innerhalb jeder Gruppe und Art geben.

In beiden Gruppen der nichteiterigen Gehirnentziindungen bestehen die In-
filtratzellen aus Lymphocyten, Plasmazellen und groBen, mononucleiren Zellen.
Auch typische Leukocyten kommen vor, und zwar sind solche manchmal bei
Tollwut, hiufiger bei der Staupe, bei der Encephalitis epidemica, bei der HEINE-
Mepinschen Krankheit, aber auch bei Schweinepest, bei dieser auch vereinzelte
eosinophile, gefunden worden; bei der Bornaschen Krankheit werden Leuko-
cyten bisher vermil3t.

An dem entziindlichen Reaktionsproze8 beteiligt sich auch die Neuroglia
mit lebhafter Proliferation, die bald herdférmig (Neuronophagie) auftritt, bald
mehr diffuse Wucherungen schafft. Solche herdférmigen Gliawucherungen
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kennen wir als BaBEssche Knétchen bei Lyssa; sie kommen, auch bei den anderen
Gliedern der Gruppe vor und umfassen die Mikroglia und die Makroglia. Ahnlich,
aber nicht so umfangreich, ist es bei der zweiten Gruppe.

Die Schiddigung der Ganglienzellen wird bei der ersten Gruppe in ver-
schiedenem Grade beobachtet und parallel damit echte Neuronophagie. Auch
bei der zweiten, Gruppe treten Schiden der Ganglienzellen auf. Wéahrend peri-
pherische Neuritiden bei dieser fehlen konnen, sind sie (bei Meerschweinchen-
lshme sind die Verhiltnisse noch nicht erforscht) bei der ersten Gruppe fest-
gestellt.

Im typischen Bild der ersten Gruppe fehlen Blutungen und Erweichungs-
herde, ferner herdformige Wucherungen mit nekrotischem Zentrum, wie sie
z. B. bei metastatischen Encephalitiden, ferner beim Fleckfieber des Menschen
oder in besonderer Form bei Malaria vorkommen. Ebenso fehlen Granulome,
wie sie bei der Granulomenencephalitis der Kaninchen pathognostisch sind.
Bei der zweiten, Gruppe kommen Blutungen zwar nicht regelméssig vor, trotzdem
scheinen sie mehr zum Bild dieser Gruppe zu gehéren.

Bei der Encephalitis enzootica (MouUssU und MARCHAND) treten die degene-
rativen Verdnderungen an den Ganglienzellen in den Vordergrund, die ent-
ziindlichen Erscheinungen treten dagegen zuriick ; d&hnliche Fille finden sich auch
bei der Staupe.

Erweichungsherde sind typisch bei der von FROBNER-DOBBERSTEIN be-
schriebenen Krankheit ; Nekroseherde finden sich bei der Gefliigelpest und selten
bei der Schweinepest.

Besonderes Augenmerk haben SEIFrRIED und SPATz in miihevoller Unter-
suchungsarbeit und unter Zuziehung reichlicher Literatur der Ausbreitung
der entziindlichen Reaktionen in verschiedenen Gehirnpartien gewidmet. Bei
den Krankheiten der ersten Gruppe werden besonders die Zonen entlang der
Ventrikelrdume und die basalen Abschnitte bevorzugt, wihrend zentral gelegene,
von der inneren und duBeren Oberfliche am weitesten entfernte Gebiete ver-
schont bleiben. Nehmen wir die Bornasche Krankheit als Typus der ersten
Gruppe, so finden sich die schwersten Veréanderungen im Mittelhirn und zwar
bevorzugt lokalisiert im Hohlengrau des Aqudduktes mit den Augenmuskel-
kernen und die Substantia nigra, geringer im Vierhiigelgebiet, auffallend ver-
schont der Nucleus ruber. Im Zwischenhirn erreichen die entziindlichen Ver-
dnderungen das HochstmaB im Gebiet der Nervenkerne am Boden des dritten
Ventrikels (Infundibulum, Tuber cinereum), in der Nihe der Basalzisterne und
des Hypothalamus. Geringer werden die Verdnderungen schon im Thalamus,
abnehmend gegen den im Zentrum gelegenen lateralen Thalamuskern. Aus-
gesprochene entziindliche Verdnderungen finden sich, wie zuerst JOEST nach-
gewiesen hat, in den ventrikelnahen und basalen Teilen (Nucleus caudatus,
Ammonshorn, Riechrinde). Eine Bevorzugung der Riechabschnitte (JoEsT)
1aBt sich aber nicht erweisen. Die basalen Teile (Insula, Operculum), das zentral
gelegene Putamen ist verschont. Der Stirnpol ist gegeniiber dem Occipitalpol
starker ergriffen. Im Rautenhirn ist das Hoéhlengrau und die benachbarten
Hirnnerven, am Boden des 4. Ventrikels bevorzugt befallen. Ein Unterschied
zwischen sensiblen und motorischen Kernen ist im Gegensatz zur Poliomyelitis
(K1No) nicht festgestellt worden. Auch die lateral und dorsal vom 4. Ventrikel
gelegenen grauen Massen im DErTERschen Kern in den Kleinhirnkernen (nucleus

1*
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dentatus, Nervi fastigii) sind hiufig in die Entziindung einbezogen, ebenso
recht haufig die Substantia reticularis, die im Haubenbereich gelegenen Hirn-
nervenkerne, geringer ventrale Teile der FuBiganglien in der Briicke, die untere
Oliva in der Medulla oblongata; die Haube ist stirker betroffen als der FuB.
Im Riickenmark spielen diese Unterschiede keine Rolle mehr. Die Encephalitis
epidemica, die HEINE-MEDINsche Krankheit und die Lyssa des Menschen zeigen
die Ahnlichkeit der Ausbreitung besonders im Bereich des Mittel- und Zwischen-
hirns, auch noch im Rautenhirn, weniger sind bei diesen Encephalitiden die
Entziindungen im Endhirn ausgeprigt.

-Ganz abgesehen davon, daf die Krankheiten der zweiten Gruppe poly-
organotrop sind, oft (Schweinepest, Staupe, Gefliigelpest) so, daf die Gehirn-
verinderungen gegeniiber denen anderer Organe (Darm, Lunge, Leber usw.)
zuriicktreten; ist es besonders bei diesen Septicimien die Ausbreitung der Ver-
anderungen im Zentralnervensystem die eine Abgrenzung gegen die erste
Gruppe veranlassen.

Mousst und MARCHAND betonen, daf eine Bevorzugung bestimmter Gehirn-
partien nicht vorliegt. Bei der FROENER-DOBBERSTEINschen Krankheit ist das
Riickenmark, Lendenmark, verlingertes Mark, Briickengebiet und Kleinhirn
der Hauptsitz der Verdnderungen. Bei der Staupeencephalitis scheinen Pons,
Medulla oblongata, Hirnschenkelfull, ventrikelnahe Gebiete, Cerebellum, laterale
Teile der Hemisphiren und hinteres Ende des Temporosphenoidallappens
hauptséchlich betroffen zu sein. Eine Bevorzugung bestlmmter Zentren (beson-
ders Substantia nigra) wird vermiBt (KUTTNER).

Die Hogcholeraveranderungen sitzen besonders in der Nachbarschaft der
Kammer sowie am Hlntergrunde und betreffen besonders die Briicke, Medulla
und Kleinhirn.

Entsprechend diesen Veranderungen schlielt SEIFRIED, daB die Erreger der
zweiten Gruppe hochwahrscheinlich auf dem Wege des Blutkreislaufes unter
Umstinden mit Beteiligung des Liquors geschieht, wihrend bei der ersten
Gruppe der sicherste Weg der Infektion der Nervenweg ist, die Vira sind aus-
gesprochen neurotrop. Man kénnte — umgekehrt zur zweiten Krankheits-
gruppe — annehmen, daB in den Liquor Virus aus der nervésen Substanz ein-
dringt und vom Liquor aus das Blut infiziert wird.

Einschliisse.

Mit Ausnahme der enzootischen Rinderencephalitis und der Meerschweinchen-
ldhme der ersten und der enzootischen Encephalomyelitis des Pferdes (Moussu
und MARcHAND), der Hogcholeraencephalitis, der FROENER-DOBBERSTEINschen
Encephalitis und der Gefliigellihme der zweiten Gruppe finden sich in zahl-
reichen Fillen der einzelnen Krankheiten mehr oder weniger spezifische, wenn
vorhanden, diagnostisch verwertbare EinschluBkorperchen, deren Lage allerdings
sehr verschieden ist. Bei Tollwut sitzen die NEGRischen Korperchen, deren
Spezifitdt und diagnostische Bedeutung ein fiir allemal feststeht, in der Regel
im Zelleib oder den Fortsitzen der Ganglienzellen vornehmlich des Ammons-
hornes, selten und nur in kleinsten Formen im Kern. ErNST und Haax haben
sie mehrfach bei stiller Wut der Hunde (Strafenwut) vornehmlich im Kern
der Ganglienzellen gefunden. Drei Fille betrafen merkwiirdigerweise drei Hunde
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aus demselben Ort. Umgekehrt finden sich die JorsT-DEcENschen Einschliisse
bei Borna der Pferde (und Schafe, Rehe [und Rinder ?]) in der Regel in den
Kernen der grossen polymorphen Ganglienzellen, selten wie Zwick und SEIFRIED
sowie DOBBERSTEIN verdffentlichten und ERNST und HAEN bestitigen konnen,
im Cytoplasma. In drei von fiinf Gehirnen (die Rinder waren nach drei-, fiinf-
und achttagiger Krankheit an bésartigem Katarrhalfieber gefallen oder sind
deswegen notgeschlachtet worden) fanden sich, wie ErNST und HauN feststellten,
deutliche, wenn auch kleine JorsT-DEGENsche Kérperchen. Sie scheinen beim
bosartigen Katarrhalfieber der Rinder nicht mit gleicher Héiufigkeit wie bei
Borna der Pferde und Schafe usw. aufzutreten; bei Untersuchungen von DOBBER-
sTEIN und GLAMSER fanden sich keine Einschliisse.

Bei der Encephalitis epidemica sind gelegentlich EinschluBkérperchen
von DA Fawo, Levapiti, LuckscH, HERzOG u. a. beschrieben worden. Sie
kénnen aber, wie SEIFRIED und SpaTz hervorheben, mit den gut charakteri-
sierten Einschliissen bei Lyssa oder Borna ,,nicht auf eine Stufe gestellt werden‘.

BoxuOFF, R. WALTER, KRAUS und GERLACH haben bei der HEINE-MEDIN-
schen Krankheit EinschluBkoérperchen gefunden. Wihrend die Staupeeinschliisse
in den Ganglienzellen von den meisten Autoren als spezifische Einschliisse,
vielleicht als Degenerationsprodukte des Kernes betrachtet werden, scheint
den ScHIFFMANN - KLEINEschen Korperchen bei Gefliigelpest nach GERLACH
und MicHALKA eine spezifische Bedeutung nicht zuzukommen.

Die Vira und die experimentelle Erforschung.

Die Krankheiten, die unter der ersten Gruppe genannt sind, werden, soweit
dies bekannt geworden ist, durch sog. ultravisible und filtrierbare Krankheits-
erreger hervorgerufen. Soweit dies (enzootische Encephalitis des Rindes und
Encephalitis epidemica des Menschen) noch nicht festgestellt ist, ist es nach den
Verdnderungen, deren Sitz und Ausdehnung hochwahrscheinlich. Gleiches
gilt fiir die Erreger der zweiten Krankheitsgruppe, bei der die Vira der FROENER-
DosgerstEINschen Encephalomyelitis sowie der infektitsen Hiihnerparalyse
noch nicht auf Filtrierbarkeit gepriift sind.

Die Vira der erste Gruppe sind glycerinfest und weisen, soweit es experimentell
nachpriifbar war, gegen Glycerin eine Monate bis Jahre iiberdauernde Resistenz
auf. Auch gegen Eintrocknen, gegen Phenol, gegen niedere Temperaturen
verhalten sich die Vira unter sich &hnlich, ebenso die der zweiten Gruppe, wenn
auch qualitativ Unterschiede festzustellen sind.

Die konservierende Eigenschaft des Glycerins ist fiir Lyssa zuerst durch
Roux (1887) bekannt geworden. Fiir Lyssa wird die Zeit, in der die Konser-
vierung gelingt, verschieden angegeben (zehn Monate). In kleinen Stiickchen
tritt die Vernichtung nach REMLINGER rascher ein (24—26 Tage) als in groBen;
ganze Gehirne blieben bis zu 240 Tagen infektionstiichtig. Das Virus der
Poliomyelitis bleibt nach REoADS in Glycerin iiber 8 Jahre infektionstiichtig.

Uber das Virus der Bornaerkrankung der Pferde, Schafe und Rinder (ERNsT
und HamN, N1coraU und GaLLoway) ist seit den grundlegenden und ver-
schiedenen Arbeiten von Zwick und SEIFriED und WiTTE, die 1925 das erste
Mal einwandfrei die Ubertragbarkeit dieser Polioencephalitis vom Pferde auf
Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten erwiesen, sehr viel bekannt geworden.
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Bei Verdiinnung frischen Gehirnmaterials 1:20—1:100000 kann in einem
hohen Prozentsatz mit dem Haften der cerebralen und intracerebralen Infektion
gerechnet werden. ErNsST und HAHN, BECk und FrOHBOSE haben die Uber-
tragungsversuche in vollem Umfange bestétigt; Riickiibertragungen aufs Pferd
sind Zwick, SEIFRIED und WITTE gelungen. Auch auf Affen und Hithner konnten
sie das Virus iibertragen. Letzteres gelang NIKOLAU und GALLOWAY zwar
ebenfalls bei Affen (Macacus rhesus); die acht Tiere starben nach 68—73 Tagen,
die Hithner aber (12 junge Tiere) widerstanden der subduralen Infektion. Hunde
und Katzen erkranken nicht (Zwick und Mitarbeiter, NIROLAT und GALLOWAY).
Bei den infizierten Hunden hielt sich das Virus im Gehirn (158 Tage). Das
klinische Bild der Impferkrankung an Affen erinnert weitgehend an das der
experimentellen Affenpoliomyelitis. Eine Ubertragung von Kaninchen auf
Jungrinder ist Zwick, SEIFRIED und WITTE nicht gegliickt. Versuche von
ErnsT und Hauex 1926/27 machten es aber héchstwahrscheinlich, daB Rinder
ebenso, wie es fiir Schafe bekannt war und wie sie fiir das Reh (von freier Wild-
bahn) erwiesen, an Borna erkranken konnen. Ni1corAvu und GALLOWAY, sowie
diese und DimmMaNcEsco-NicoraU haben 1927 und 1928 auf Bornaerkrankungen
bei Rindern hingewiesen und in der Neuzeit durch Immunititsversuche im
Wechsel der Stimme deren Identitit nachgewiesen, gleichgiiltig, ob sie von
Pferd, Rind oder Schaf stammten.

Gleiches war 1927 mit Pferde- und Schafstamm von Zwick, SEIFRIED und
Wirte veréffentlicht worden. Die Infektion mit dem filtrierbaren Virus gelang
noch in hohen und hochsten Verdiinnungen. Wihrend 1:100 000 die Versuchs-
tiere noch in hohem Prozentsatz erkranken 14Bt, gelang dies mit 1:500 000
und 1:1000 000 nicht mehr. In 50°, Glycerin konserviert sich das Virus iber
1/, Jahr, nicht bis zu 1 Jahr. Wéhrend Zwick und SErFrieD bei der Trocknung
von Gehirnemulsionen im ,,Faust-Heim‘‘ bei 37° die Virulenz in 24 Stunden
verschwinden sahen, bei 4°/jiger Gehirnemulsion in 19/, Karbolsiure erst nach
vierwochiger Einwirkung das Ende der Virulenz erreicht war, und ferner eine
Trocknung bei 30—37° und 6—24 Stunden, bei Zimmerwéirme nicht 4—10 Tage
ausgehalten wurde, erhielt sich die Virulenz in Versuchen von Nicorau und
GALLOWAY in bei Zimmerwirme getrocknetem und zu Pulver verarbeitetem
Gehirnmaterial mindestens 100 Tage, in bestimmten Féllen bis iiber 300 Tage
(die Autoren, schlieBen auf Infektionsméoglichkeit durch Staubinhalation). In
sterilisierter Kuhmilech hielt sich die Virulenz 100 Tage, in Leitungswasser
30 Tage, in physiologischer Kochsalzlosung 14 Tage. Dabei spielt die Wasser-
stoffionenkonzentration eine maBgebende Rolle: bei Py 8,4 Abtotung in 2 bis
5 Stunden, Py 6,1 nach 24 Stunden, bei Py 5,4 nach 5 Stunden. Ubermangan-
saures Kali totete das Virus in 1:10 000 Verdiinnung nicht ab.

Die Infektion gelingt, wie oben erwihnt, am besten cerebral und intra-
cerebral, aber auch intralumbal, intraneural, nasal, subkutan, intraperitoneal,
corneal, intraoculdr, intravends und per os (Zwick, SErFriED und WIrTE, BECK,
ErnstT und HAHEN, N10OLAU und GALLOWAY).

Die Inkubation betrigt auch bei intracerebraler Ubertragung oft sehr lange
Zeit, besonders bei Meerschweinchen: 395 Tage (ErwsST und Hanw), 373 Tage
(N1corau und GALLOWAY), bei Kaninchen betrigt die Inkubationsfrist durch-
schnittlich 3—4 Wochen. Immerhin sind auch hier kiirzere (bis zu 12 Tagen)
Fristen festzustellen gewesen (Zwick und SEIFRIED, ErNST und HAHN).
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Bei der Encephalitis enzootica equi (Moussu und MARCHAND), die die
Autoren ebenso wie NrcoraU und Garroway als akute, septikdmische
Form der Bornaschen Krankheit auffassen, und die ebenfalls auf Kaninchen
iibertragbar ist, findet sich ebenso wie bei Borna ein filtrierbares Virus. Die
Krankheit verlief aber in Form einer Septikdmie mit Milzschwellung und mul-
tiplen Blutungen der grofen Parenchyme. Neben der nicht eiterigen, lympho-
cytidren Zellinfiltration, die weniger hervortrat, fanden sich um die GefiBe
zahlreiche Blutungen und Erweichungsherdchen namentlich an der Medulla
oblongata, ferner schwere Degenerationen an den Ganglienzellen und ausge-
sprochene Neuronophagien bzw. Pseudoneuronophagien. JoEsT-DEGENsche
Kerneinschliisse werden vollstindig vermifit. Die Inkubationszeit betrigt bei
Kaninchen bei der ersten Krankheit wenige Tage bis zu einigen Wochen,
mit Kaninchenpassagevirus 3'/,—6'/, Tage. Der Krankheitsverlauf beim
Kaninchen ist ein stiirmischer; Exzitations- und motorische Reizerscheinungen
stehen beim Impfkaninchen im Vordergrund. Auch bei der Encéphalite enzoo-
tique sind Riickiibertragungen aufs Pferd durch Impfung in die vordere Augen-
kammer erbracht worden; die Krankheit brach 3 Tage nach der Infektion aus
und verlief durchaus ebenso wie die natiirliche Infektion. AuBler den Kaninchen
sind andere Kleintiere unempfianglich.

Ahnlich ist es bei der FROENER - DOBBERSTEINschen Encephalitis der Pferde.
Zwick und SEIFRIED sind auf Grund der Unterschiede, die sich gegeniiber den
Ergebnissen bei Bornaerkrankung darbieten, mit DOBBERSTEIN und ARNDT
der Meinung, daB die Encéphalite enzootique der Pferde (Moussu und MAR-
CHAND) mit Borna nicht identisch ist. Kreuzweise Immunisierungsversuche
waren bisher, wie Zwick hervorhebt, nicht angestellt worden.

Bevor nicht die immunisatorischen Wechselbeziehungen zwischen der
Bornaschen und der franzosischen Encephalitis geklart sind, ist eine Ausein-
anderhaltung beider voll gerechtfertigt. Borna kann manchmal ein sehr wechsel-
volles Bild bieten, bei Borna kénnen mitunter ebenfalls die lymphocytéren
Infiltrationen zuriicktreten und Capillarblutungen sich vermehrt zeigen. Beim
Kaninchen kénnen die EinschluBkorper mitunter fehlen, dafiir aber die De-
generationen der Ganglienzellen in den Vordergrund treten. Weitere Passagen
ergeben bei Borna doch wieder die von JoEST u. a. beschriebenen typischen
Verinderungen.

Ausbreitung der Vira, Borna und bosartiges Katarrhalfieber.

Die Ausbreitung des Virus entlang der Nervenbahnen ist experimentell
erwiesen fir Lyssa von ScHAFFER, fir die HEINE-MEDINsche Krankheit von
FLEXNER, LEINER und WIESNER, LEWADITI und LANDSTEINER, fiir Borna von
Zwick und Mitarbeitern sowie von N1corAU und Garroway. Hier ist allerdings
einzuschalten, daBl die Infektion auch auf dem Blutwege gelingen kann, und daB
mindestens zeitenweise das Blut Virus enthéilt (Poliomyelitis — CLARK, FRASER
und Amoss, Borna — Erxst und Hanx). Ahnlich ist es bekanntlich bei Lyssa.
Der Nachweis im Blut gelingt nicht immer; ebenso ist es mit dem Versuch durch
intravenose Injektion Versuchstiere mit Lyssa anzustecken (Lyssa: PASTEUR,
KrasmiTski, REMLINGER und MusTaFa ErrFENDI). Bei dem bosartigen Katar-
rhalfieber des Rindes sind die Verhéltnisse besonders bemerkenswert. Wihrend
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ErnsT und HauN geneigt sind, auf Grund eines einwandfreien cerebralen
(UrenkoFF) Impfversuches, dessen Ergebnis das Kaninchen unter Erscheinungen
und mit dem typischen Bild der Bornaencephalitis erkranken lieB, eine nahe
Verwandtschaft, wenn nicht sogar Identitit zwischen den Erregern der Borna-
schen Krankheit der Pferde usw. und des bésartigen Katarrhalfiebers der Rinder
anzunehmen, ist R. GOTzE und Ligss der Nachweis des Erregers letzterer Krank-
heit im Blut durch Bluttransfusion von kranken auf gesunde Rinder gelungen.
MeTTAM unterscheidet die Snotsiekte in cattle, als durch Blut iibertragbar,
von dem malignant catarrhal fever, das sich mit Blut nicht iibertragen lasse.
Mit Material von bosartigem Katarrhalfieber aus Hannover, das er von GOTzZE
erhalten hat, ist es ZwICK neuzeitlich (miindliche Mitteilung) ebenfalls gegliickt,
Erkrankungen an Kaninchen hervorzurufen, deren Bild in klinischer und histo-
logischer Hinsicht, auch in bezug auf die Einschliisse in den Kernen der
Ganglienzellen ganz dem Bilde von Bornakaninchen entsprach.

Nun ist klinisch und pathologisch-anatomisch das bosartige Katarrhalfieber
so viel anders als das Bild der Bornaschen Erkrankung der Pferde, Schafe
und Rehe. Das klinische Bild des bgsartigen Katarrhalfiebers ist auBerordentlich
vielgestaltig. Es beginnt mit Fieber und ungleichméaBiger Verteilung der Haut-
temperatur. Die Tiere zeigen gestrdubtes Haar und Schiittelfrost. Der Nasen-
spiegel ist warm, trocken, rissig und wund, die Haut trocken, heif}, empfindlich,
besonders am Riicken. Die Tiere sind matt und teilnahmslos, senken den Kopf
oder liegen viel, der Puls ist beschleunigt und hart, gegen das Ende weich, faden-
formig, der Herzschlag unfiithlbar und pochend. Zu solch schweren Symptomen
treten schwere lokale Erscheinungen des Respirationsapparates, der Neben-
hohlen des Kopfes, entziindliche Erscheinungen der Hirnmaterie (serése Infil-
tration), Erscheinungen an den Augen, Erscheinungen der Schleimhiute des
Digestionsapparates sowie mitunter der Haut, Geschwiirsbildung, croupése-
diphtheroide Verinderungen im Darmkanal, Blasenbildung auf der Zunge,
Knétchenbildung in der Haut, Haarausfall. Man unterscheidet demgemif(
eine sog. Kopfform, Gehirnform, Darmform in akutem, subakutem und chroni-
schem Verlauf; es ist das typische Bild einer exanthematischen Erkrankung
mit polyorganotropen Eigenschaften des Erregers. Die Mortalitétsziffer schwankt
zwischen 35 und 1009/,. '

Am ehesten lisst sich ein solch verschiedener Krankheitsverlauf mit der
Staupe der Hunde in ihren verschiedenen Krankheitsbildern vergleichen. Dann
wire das bosartige Katarrhalfieber der Rinder eine Verbindung zwischen der
Gruppe 1 (nach SEIFRIED) der Polioencephalitiden und der Gruppe 2. Bei dem
Hauptvertreter der Gruppe 1, der Bornaerkrankung der Pferde, findet man
makroskopische Verinderungen der inneren Organe und des Gehirnes nach
Zwick und SEIFRIED nicht. ERNsT und HAHN konnten eine Verklebung des
weiBen Mantels des Ammonshornes mit der Umgebung in zahlreichen Fillen
feststellen. Manchmal fehlen in den fiir die Untersuchung in Betracht kommenden
Stellen die zelligen Infiltrate um die Gefdsse. Man darf daraus nicht auf das
Fehlen der Bornaschen Krankheit schlieBen, das haben bereits DEXL.ER, BECK
und FROEBGSE sowie Zwick festgestellt und ErNsT und HauN konnten es erneut
bestéitigen. Sie konnen in Einzelfillen an anderen als den iiblichen Stellen sein
z. B. im Riechhirn oder im Ammonshorn oder finden sich auch hier nicht, sondern
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man kann nur strotzende Blutfiille der Gefifle und kleine Blutungen und in
manchen solcher Fille bereits die typischen Kerneinschliisse feststellen. Bei
einem neugeborenen Fohlen fanden ERNST und HauN im Gegensatz zum Gehirn,
der nach der Geburt wegen Bornaerkrankung notgeschlachteten Mutter die
typischen GefiBinfiltrate und die EinschluBkérperchen nicht, dafiir kleine,
zellige Gewebsinfiltrate neben den GefiBen und kleine Capillarblutungen, be-
sonders in der weilen Substanz, anders als sonst bei Borna. Die diagnostische
Impfung mit Fohlenmaterial beim Kaninchen erwies typische Borna.

Demnach kann das Virus unter Umsténden (die Mutter war schon vor der
Geburt offensichtlich erkrankt) auf dem Weg des Plazentarkreislaufes in den
Fetus gelangen, der bereits im Mutterleib erkranken kann. Fiir die Erforschung
der Atiologie des Fohlensterbens kann dieser Fall von Bedeutung werden.

Zwei Fohlen, die nach Angaben des einsendenden Tierarztes an ,,infektioser
Hématurie eingegangen waren, zeigten im Gehirn nur diapedetische Blutungen
und sehr sparliche Kerneinschliisse. Die erste Kaninchenpassage hatte ebenfalls
diapedetische Gewebsinfiltrate, aber keine EinschluBkérperchen erzeugt, erst
in der zweiten Passage erschienen einwandfreie Bornaverdnderungen.

Bei einem ,,Dummkollerpferde‘‘ fanden ERNsT und HAEN neben den typischen
Kerneinschliissen lediglich kleinste Blutaustritte; der Tierversuch war positiv.
Die Anamnese des Tierarztes spricht noch von ,forellenihnlicher Punktierung
der Milz*“, die er bei Borna schon &6fters beobachtet haben will.

Unsere Versuchskaninchen zeigten héufig pralle Fiillung der Harnblase mit
blutigem Harn und noch héufiger auffallende runde, bis linsengroBe submucdse
Blutungen, #dhnlich wie sie oft bei Tollwutkaninchen und -meerschweinchen
gefunden werden. ERNST und HamnN haben diese Tatsache verzeichnet, ohne
auf die Genese einzugehen. Die Magenblutungen konnten immerhin lediglich
ein Symptom nervoser Erkrankung sein, wie ja Verletzungen bestimmter Stellen
des Zentralnervensystems (vordere Vierhiigel, Medulla oblongata, oberes Riicken-
mark) Blutungen in der Magenschleimhaut zur Folge haben (vgl. Kraus,
GERLACH, SCHWEINBURG). Bei Wiederkduern mit Lyssa finden sich solche
hamorrhagische Erosionen im Labmagen; auch die Kehlkopf- und Tracheal-
schleimhaut ist bei Lyssa nicht selten blutig rot imbibiert.

Die Untersuchungen iiber Borna bediirfen in bezug auf pathologische Ana-
tomie noch einiger Kldrung. Von groBtem Interesse wire es festzustellen, ob
bei der elektiv neurotropen Bornaschen Krankheit nicht doch Verinderungen
vorkommen, die fiir sich auf eine grofere Ausbreitung des Virus im Tierkorper
schliefen lassen. DaB es sich vom erkrankenden Gehirn zentrifugal in die peri-
pheren Nerven verbreitet, ist experimentell von Zwick, SEFRIED und WITTL
bei cerebral geimpften Kaninchen erwiesen. Periphere Neuritiden bei Bornascher
Krankheit sind von ZwIck und SEIFRIED, BEMANN, NICOLAU und GALLOWAY
beobachtet worden.

Zwick, SEIFRIED und WITTE haben durch Impfungen in den Nervus bra-
chialis und ischiadicus aber auch die zentripetale Ausbreitung feststellen kénnen,
die im Gehirn gleiche Verinderungen wie die intracerebrale Impfung schuf.
Bedeutsam war die Tatsache, da die in den Nervus brachialis geimpften Tiere
fast gleichzeitig mit den intracerebral geimpften Tieren erkrankten und drei
Tage spiter als diese starben, wéhrend die in den Ischiadicus geimpften Tiere
erst am Todestag der intracerebral geimpften Kontrollen erkrankten und nach
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durchschnittlich 7 Wochen, verendeten. Die Verhiltnisse sind bei Borna &hnlich
wie bei Lyssa. In neuerer Zeit wurde auch durch Nicorau und GALLowaY die
elektive Neurotropie des Virus erwiesen. Wihrend Fiitterungsinfektion nur
ausnahmsweise Borna entstehen 148t und die Impfung in Lymphknoten in der
Regel unwirksam bleibt, geniigen minimalste Mengen von Virus ins Nerven-
gewebe, um eine tédliche Erkrankung hervorzurufen.

Immunititsverhiiltnis bei Borna.

Sehr interessenswert sind die Fragen iiber die Immunisierungsméglichkeiten.
Anfangs 1926 haben ERNST und HauN berichtet, daB zwei mit Bornamaterial
vorbehandelte Kaninchen auf die intracerebrale, 3 Wochen nach der Vor-
behandlung einsetzende Infektion gegeniiber den unvorbehandelten Kontrollen
mit einer Inkubation von 37 und 40 Tagen eine auffallende Verlingerung
der Inkubation (60 bzw. 63 Tage) aufwiesen. Im August des gleichen Jahres
konnte veroffentlicht werden, daB zwei weitere Kaninchen, die nicht nur
einmal, sondern wiederholt intravends vorbehandelt worden waren, 35 Tage
nach der letzten Vorbehandlung mit zwei Kontrollkaninchen zusammen durch
je 0,3 ccm intracerebral infiziert wurden. Wéhrend die Kontrollkaninchen in
noch iiblichen Inkubations- und Krankheitszeiten erkrankten und starben,
erkrankten die vorbehandelten Kaninchen zwar, aber sie erholten sich wieder.
Die Frage der Immunisierungsmoglichkeit war nach diesen Versuchen prinzipiell
zu bejahen. Unabhingig von ERNsT und HaEN haben Zwick, SEIFRIED und
WitTE groBangelegte Versuche iiber die Immunisierungsfrage begonnen, die
zum Teil ebenfalls 1926 vertffentlicht und spéiter weitergefiihrt wurden. Die
genannten Autoren kommen zu dem Ergebnis, daB die Immunitdt nur langsam
zustande kommt, und daB sie nicht bei allen Tieren eintritt, ja, da unter Um-
stdinden bei Anwendung vollvirulenten Materials mit Impferkrankungsfillen
gerechnet werden mufl. Immerhin lie§ sich durch intracutane, subcutane oder
intraventse Bebhandlung mit virulentem Gehirnmaterial eine sichere Immuni-
sierung der Kaninchen erzielen, die mindestens 1 Jahr lang anhielt. ERNST und
HauN haben kurz nach ihren Veroffentlichungen 1926 aus Pferdegehirn Emul-
sionen in 0,59, Karbolwasser hergestellt und bakterienfrei glanzklar filtriert.
Solche Emulsionen wurden in verseuchte Bestinde zur Schutzimpfung an
Pferden 1926/27 auf Wunsch abgegeben. Die noch nicht veroffentlichten, bisher
mir bekannt gewordenen Ergebnisse der Schutzimpfung lauten giinstig. Zwick,
SerFrIED und WITTE haben Versuche mit karbolisierter oder mit glycerini-
sierter Emulsion sowie mit thermisch abgeschwichtem und getrocknetem
Material angestellt. Es gelang eine Abschwichung des Bornavirus bis zur
Unschédlichkeit (bei subcutaner Verimpfung) fiir Kaninchen nicht, ohne daB
das Material dabei auch das Immunisierungsvermogen eingebiiBt hitte. Die
subcutane Anwendung von Emulsionen aus infektiésem Kaninchengehirn bei
Pferden hatte eine sichere Immunitét, die mindestens 1/, Jahr anhielt, zur Folge.
Beim vorbehandelten Pferd konnten die Autoren. Serum gewinnen, das in vitro im
Gegensatz zu Normalserum bei 20stiindiger Aufbewahrung (Zimmertemperatur)
virulente Gehirnemulsionen avirulent machte. S. NicorAau und A. GALLOWAY
gelang dies mit Serum nicht. Wenn sie aber von immunisatorisch vorbehan-
delten Kaninchen Gehirnbrei bereiteten und diesen innig vermischten mit
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virulentem Gehirnbrei, dann wurde letzterer avirulent, nicht aber, wenn die
Mischung des virulenten Materials mit Gehirn unvorbehandelter Kaninchen
geschah. FEine dauerhafte Immunisierung gelang durch Gehirnemulsion (etwa
1:6) in Kochsalzlésung, die noch verdiinnt werden mufl mit der vierfachen
Menge einer Losung, die 60 Teile Glycerin, 39,5 Teile Wasser und 0,5 Teile
Karbolsdure in 100 Teilen enthélt. Der Impfstoff wird bei 26° stehen gelassen.
1 cem subcutan oder intramuskuldr schiitzt ein Kaninchen gegen eine 60 Tage
spiter erfolgende intracerebrale Virusimpfung. Das Serum gab mit antigen-
haltigen Gewebsausziigen aus Gehirn, Nebennieren, Hoden, Eierstécken und
Leber positive Komplementadsorption.

Bei der Beurteilung der Immunitdtsirage muB3 bei Borna sehr vorsichtig
verfahren werden. Es sind bei Borna (wie bei bosartigem Katarrhalfieber auch)
nach scheinbaren Genesungen Riickfille, die todlich endeten, nachgewiesen.
Das Bornavirus kann lange im Gehirn im biologischen KompromiBl mit dem
Widerstand des Organismus latent bleiben, bis eine schidigende Reizung den
Ausbruch der Krankheit zur Folge hat. 1917 hatten FLEXNER und Awmoss
gezeigt, daf die Infektion mit dem Virus der Poliomyelitis wesentlich leichter
zum Krankheitsausbruch fiithrt, wenn gleichzeitig mit der nasalen, intravendsen
oder subcutanen Infektion eine spezifische Reizung des Zentralnervensystems,
insbesondere der Meningen und des Gebietes des Plexus chorioideus durch
Injektion einer an und fiir sich harmlosen Fliissigkeit vorgenommen wird. Ver-
suchten dies Zwick, SEIFRIED und WITTE durch intracerebrale und intraspinale
Einspritzung von Normalkaninchenserum, physiologischer Kochsalzlgsung bei
cutan mit Bornavirus infizierten Kaninchen, so erkrankten diese in hohem
Prozentsatz, wihrend die cutane Infektion trotz intensiver Skarifikation der
Haut und energischen Einreibens nicht gliickte. Hatten FLEXNER und Amoss
(s. oben) die Reizung mit Immunserum ausgefiihrt, dann trat keine Erkran-
kung ein.

Nachtrag.

Einer besonderen Besprechung bediirfen einige von L. FERETE beim Schwein
beobachtete Encephalitisfille, die unter lyssaihnlichen Symptomen verliefen,
pathologisch-anatomisch das Bild der akuten Schweinepest darboten, aber
auf Meerschweinchen und Miuse iibertragbar waren. Das Meerschweinchen ging
18 Tage, die Maus 12 Tage nach der Impfung zugrunde. Weitere Ubertragungen
gelangen vom Meerschweinchen beim Kaninchen und Meerschweinchen nicht,
wohl aber ging die Maus 16 Tage nach der intramuskuliren Infektion ein. Ein
vom Schwein aus geimpftes Kaninchen starb am 2. Tag an Septikédmie durch
Bipolare. NEGrische Korperchen wurden weder bei den Schweinen noch bei
den Impftieren gefunden. Es gelang ferner nicht im Blut oder den Organen
der Impftiere anaerobe Bakterien zu ziichten oder mikroskopisch nachzuweisen.
Trotz der Ubertragbarkeit auf Meerschweinchen und Maus glaubte FERETE
entsprechend dem pathologisch - anatomischen Befund an der Diagnose ,,akute
Schweinepest‘‘ festhalten zu diirfen. Leider sind histologische Untersuchungen
(auBer auf NEGrIsche Kérperchen) weder bei den Schweinen noch bei den Klein-
tieren angestellt worden, auch fehlen subdurale, cerebrale und intracerebrale
Ubertragungsversuche, sodaB eine Einordnung der Fille unmdoglich erscheint.
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Auch die Annahme, es habe sich um Schweinepest gehandelt, erscheint noch
nicht erwiesen.

Bei den experimentellen Arbeiten mit Encephalitisvirus verschiedener Art
oder Herkunft kann, soweit es sich um Kaninchen als Versuchstiere handelt,
das Auftreten eigenartiger Encephalitiden storend wirken. Beim Kaninchen
beobachtet man teils spontan, teils im AnschluB an die Verimpfung infektiosen
und sogar nichtinfektiosen Materials eine Krankheit, die sich in allgemeiner
Trigheit, FreBunlust, Schlafsucht, Tremor des Kopfes, Zittern, Krimpfen,
Paresen und Paralysen, besonders der Hinterextremitéten duBert. In der Mehr-
zahl der Fille verliuft sie gutartig, es sind aber auch (WricHT, NISHIBE u. a.)
Fille beschrieben, die akut verliefen und sich durch hohe Sterblichkeitsziffern
auszeichneten. Zahlreich sind die Fille, die latent verlaufen und klinisch keine
Symptome bieten, die histologische Untersuchung des Gehirns zeigt aber doch
das Vorhandensein von Verinderungen der Spontanencephalitis. Durch intra-
cerebrale Verimpfung von Gehirnmaterial kann die Krankheit von Kaninchen
zu Kaninchen iibertragen werden.

Es ist demnach bei Ubertragungsversuchen von encephalitischem Material
anderer Art (bosartiges Katarrhalfieber, Staupe) besondere Vorsicht am Platze.
Trotzdem wird die Bedeutung des Kaninchens als Versuchstier nicht so sehr
beeintrichtigt, daB es nicht mehr fiir die Encephalitisforschung in Betracht
kommen diirfte. Die histologischen Verdnderungen der spontanen Kaninchen-
encephalitis sind ndmlich anders, wie die Verénderungen, die man bei Borna,
bosartigem Katarrhalfieber, Tollwut usw. erwarten kann. Neben der zelligen
adventitiellen und zum Teil auch perivasculdren Infiltration, die besonders
die Pricapillaren, aber auch andere Gefile betrifft und besonders in der sub-
corticalen Region, aber auch in den Stammganglien, besonders im Ammonshorn
auftritt, auch die Meningen in Mitleidenschaft zieht, lassen sich besonders in
der GroBhirnrinde und im Ammonshorn Granulome erkennen. Sie bestehen
aus groBen epitheloiden Zellen im Innern, darum gliogene Elemente, Fibro-
blasten und Lymphocyten. Es kann zur zentralen Nekrose kommen. Diese
Granulome sitzen den kleinen GefiBen an, aus deren Wandbestandteilen sie
entstehen. Das histologische Bild der Granulomencephalitis ist demnach sehr
typisch. In Zweifelsfillen kann bei Tierencephalitisversuchen auch stets die
Riickiibertragung auf die fiir die betreffende Spontankrankheit empfianglichen
Tiere stattfinden (O. SIEFRIED).

Zu erwihnen ist noch, daB3 auch bei der infektiosen Animie der Pferde, bei
der CArRrE und VALLEE ein ultravisibles, filtrierbares Virus nachgewiesen haben,
mitunter Erscheinungen des Dummkollers oder in seltenen Fillen einer akuten
Gehirnentziindung auftreten. Es ist unbekannt, ob in solchen Fillen histo-
logische Gehirnverinderungen vielleicht dhnlich wie bei Schweinepest auftreten.
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Die Erkrankungen der lymphatischen und myeloischen Gewebe, welche
als hyperplastische Wucherungen dieser Teile zur Schau kommen und zu einem
vermehrten Ubertritt weiBer Zellen ins Blut fiihren, werden zusammengefaft
als Leukosen, Leukomyelosen, Lymphomyelosen bezeichnét. )

Unter ihnen erlangte die sehr hiufig anzutreffende Hiihnerleukomyelose
eine besondere Beachtung, weil sie iibertragbar ist und durch ein filtrierbares
Virus hervorgerufen wird.

Als deutsche Bezeichnung fiir diese Krankheit ist der Name weife Marksucht
passend, weil die kranken Organe und ihre Geschwulstbildungen durch weiBe,
dem Lymphknotenmark, weilen Knochenmark oder Riickenmark gleichende
Farbung auffallen und ihr Zellenbestand dem Knochenmark zugehért.

Geschichtliches. Kenntnis iiber diese Krankheit besteht erst seit wenigen
Jahrzehnten. In den &lteren iiber Gefliigelkrankheiten erschienenen Biichern
von Rivorra und DErprATO (1880), MEGNIN (1880), ZURN (1882) und KLEE (1905)
ist von derselben nicht im Besonderen die Rede; wahrscheinlich ist sie hierin
unter den als Sarkome und Tuberkuloseformen von Leber- und Nierenent-
ziindungen aufgefalten Fillen mit einbegriffen worden, da anzunehmen ist, da
sie frither auch schon vorgekommen sein wird. Letzteres geht aus einer Mit-
teilung von CAPARINI hervor, in welcher erstmals auf ,leukimische Lebern bei
Hiihnern*“ ! aufmerksam gemacht wurde.

Zugehorig kénnen auch die von BurTERFIELD, KOoCH und RABINOWITSCH SO-
wie SCHERMER und CLAUSSEN beschriebenen Erkrankungen betrachtet werden.

1 Die unter dem Titel ,,infektiose Leukamie der Hiihner von V. A. MoorE beschriebene
in Amerika beobachtete Krankheit (1897) hat mit der Leukomyelose nichts zu tun, denn
sie war eine in wenigen Tagen todliche durch das Bacterium sanguinarium hervorgerufene

Infektion, welches auch bei Tauben, Kaninchen, Meerschweinchen und Mausen Septikamie
verursachte.
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Die Wesens- und Begriffsbestimmung der Krankheit erfolgte erst 1908
durch experimentelle Studien von ELLERMANN und O. BaNaG, denen es gliickte,
bei einem Krankheitsfall von Leukédmie mit multipler Sarcomatose des Bauch-
felles eines Huhnes in einer Reihe intravensser Impfungen die Krankheit auf
Hiihner zu iibertragen und festzustellen, daB es sich dabei um ein filtrierbares
Virus handelt. Diese Tatsache wurde hernach in wiederholten Versuchen ver-
schiedener Forscher (HIRSCHFELS und JAKOBY, SCHMEISSER, MAGNUSSON,
STADLER;” BARILE, BATTAGLIA und LEINATI, FUrTH, BAYON, MATSUBARA,
JArMAT, STUBBS, dem Berichterstatter u. a.) bestitigt.

Vorkommen, Verbreitung und Hiufigkeit.

Viele Vorkommnisse der Krankheit sind in Dinemark, Schweden, RuBland,
Holland, Deutschland, Italien, Ungarn, in der Schweiz und in Amerika und
Japan beobachtet worden. Eine seuchenhafte Zunahme ist allerorts zu ver-
zeichnen. ELLERMANN zdhlte unter dem in den Jahren 1914—1920 an der
Tierarztlichen Hochschule in Kopenhagen eingebrachtem Gefliigel 242 Fille.
REINHARDT hat mitgeteilt, daB er in Rostock in den Jahren 1918—1923 bei
39 Hithnern und 2 Puten, in Leipzig durchschnittlich bei 10?/, der eingesandten
Hiihner die Krankheit gesehen habe. HaUPT begegneten bei-den in Berlin in
den Jahren 1924—1926 vorgenommenen 1696 Gefliigelsektionen 83 Fille bei
Hiihnern.

Im Miinchener Institut fiir Tierpathologie wurden im Jahre 1926 unter
251 zerlegten Hiithnern 17 Fille, im Jahre 1927 unter 447 zerlegten Hiihnern
56 Fille, 1928 unter 339 Zerlegungen 74 Fille (20,8%,), 1929 unter 456 Zer-
legungen 125 Fille (26,9%,), 1930 unter 372 Zerlegungen 99 Fille (26,6%,) beob-
achtet. Aber diese Ziffern besagen eben nicht mehr, als daB eine gesteigerte
Einsendung von Leukomyelosefillen in das Institut erfolgt ist; wieviel Tiere
iiberhaupt von der Krankheit befallen wurden, in welcher Anzahl in den einzelnen
Gehoften, aus denen die Tiere stammten und in welchen Teilen des Landes
die Krankheit sich stérker zeigte oder noch gar nicht bekannt ist, konnte nicht
ermittelt werden. Héufig berichtete der Einsender, daB ihm noch mehr Tiere
unter gleichen Erscheinungen zugrunde gingen. In einer Reihe von Fillen
kamen kurz hintereinander oder nach mehrwochentlicher oder mehrmonatiger
Zwischenzeit aus demselben Bestande Krankheitsfille zur Einsendung.

ELLERMANN verzeichnete die meisten Vorkommnisse in den ersten Monaten des Jahres
(ungefahr 30 monatlich), wihrend im Oktober und November sich die Zahl abminderte
(auf 10 monatlich). In Miinchen trafen gegensitzlich die meisten Fille im November ein,
die wenigsten in den Sommermonaten. Auch REINHARDT konnte keine Hiufung im ersten
Vierteljahr verzeichnen.

Ubertragbarkeit.

Die Leukomyelose 158t sich mit dem Blute sowie mit Filtraten (Berkefeld-,
Asbest- und Porzellanfilter) der krankhaft verinderten Organe (Leber, Milz,
Nieren, Geschwulstgewebe) mittels intravendser Impfung auf Hiihner iiber-
tragen.

(Das zu verimpfende Blut ist mit Natriumcitrat-Kochsalzlésung fliissig zu
halten, die Organe sind mit Kochsalzlosung zu verreiben und zuerst durch
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Papier zu filtrieren und zu zentrifugieren, damit die Tonfilterporen nicht ver-
stopft werden). Die Ubertragung gelang nur bei Hiihnerrassen, bei keinem
anderen Vogel oder Siugetier. Die Empfanglichkeit der einzelnen Hiihner ist
ungleich; es erkranken durchschnittlich nur 309, BanNec und ELLERMANN
erzielten zunichst unter 75 geimpften Tieren 29 Erkrankungen, in weiteren
Versuchen unter 79 geimpften Tieren nur 17 Erkrankungen (229/)). HIRSCHFELD
und JaroBY hatten unter 49 Impfungen 22 Anschlige (= 44°,). Die nicht-
erkrankten Tiere scheinen die Krankheit nicht latent durchzumachen, da solche
Nullertiere keine Immunitdt erwarben, sondern bei spédter erneuter Impfung
jeweils die Krankheit bekommen. Dagegen hatte JArRMAI einen hochvirulenten
Stamm, welcher 73—100%/, Impfausbeute gab.

In einzelnen Fillen gelang auch intramuskuldre und intraperitoneale Impfung.
Dagegen waren Impfungen in und unter die Haut sowie alle Fiitterungsversuche
selbst mit groBlen Mengen kranker Organe ganz vergeblich. ANDERSEN und
Bane haben 22 Hiithner in den Jahren 1920—1921 10mal in verschiedenen
Pausen mit Organen leukomyelotischer Hiithner gefiittert, aber keines erkrankte.
JArmaA1 fitterte 8 Hithner 20—25mal mit kranken Organen ohne Erfolg.
Auch meine diesbeziiglichen oft angestellten Versuche sind immer ergebnislos
geblieben. Das Virus scheint nur kurze Zeit die Wirksamkeit zu behalten, da
ein Aufenthalt bei 37° in 42 Stunden das Virus zerstorte, ebenso Aufbewahrung
bei 2—8° C in einer Woche es unwirksam machte. Im allgemeinen erhilt man
nur mit ganz frischem, hochstens 24—48 Stunden alten Organen sichere
Ergebnisse. Im Eisschrank hielt sich das Virus 10 Tage infektionsfihig, ebenso
in Glycerin, worin es aber nach 30 Tagen avirulent wurde (JArRMAI). Durch
Erwirmen auf 56 wird es in !/, Stunde abgetotet, 0,59, Carbolsdure schadigt
innerhalb 3 Stunden das Virus nicht; auch bei einstiindiger Bestrahlung mit
der Quarzlampe (15 cm Abstand) blieb es unverdndert (JArmar). In pulver-
férmig getrocknetem Zustande war es nach 10 Tagen nicht mehr infektios
(JARMAI).

Die Inkubationszeit pflegt mehrere Monate (2—5, sogar 7—8 Monate) zu
umfassen, doch kommen auch in kiirzerer, nur 11—14 Tage oder 1 Monat
dauernde Entwicklungszeit, Erkrankungen zustande. Eine Virulenzsteigerung
durch mehrmalige Ubertragungen ist" nicht hervorgetreten (JArma1). Das
Gesundbleiben vieler Impfhiihner ist teils durch ungleiche, jeweils schwichere
Virulenz des Kontagiums zu erkldren, indes auch durch individuelle Resistenz
und Ausheilung. Denn SiLvia voN BoRNSTEDT und ROHRER hatten einmal
ein Ergebnis, wonach das kranke Huhn, dessen leukémisches Blut andere
Hithner bei Uberimpfung todlich infizierte, wieder gesund wurde. BATTAGLIA
und LErNaTt konnten schon wenige Tage (4—7) nach Uberimpfung im Blute der
Impfhithner eine Zunahme der WeiBzellen beobachten.

Der Weg der natiirlichen Ansteckung ist noch vollig im Dunkeln. Es fehlt
noch an Feststellungen iiber die Verschleppung der Krankheit, iiber die Frage,
ob spontane Ausbriiche vorkommen, die in gar keinem Zusammenhange mit
anderen Krankheitsfiallen stehen und wo vermutet werden miifite, daB der An-
steckungskeim bodensténdig ist oder durch irgend ein Nahrungstier der Hiihner
der Zwischenwirt (Regenwiirmer, Schnecken, Fliegen) sein kdnnte, tibertragen
wird. Die Verbindungen der Ansteckung sind, wie schon ELLERMANN bemerkte,
wegen der langen Inkubationszeit schwer herauszubringen. Die Hiufigkeit,

Ergebnisse der Hygiene. XII. 2
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das Nacheinandererkranken in einem Bestande deutet auf Kontagiositit oder
Zwischenwirte. Die von ANDERSEN und BaNe, sowie JARMAI angestellten Ver-
suche durch Zusammensperren gesunder Tiere mit kranken Ansteckungen
herbeizufiihren, blieben mit Ausnahme eines Falles ergebnislos; in diesem Einzel-
fall erkrankte ein Huhn, als es unter einem verseuchten Bestand eingestellt
wurde, nach 2 Monaten.

JARMAT konnte bei intravendser Verimpfung von Filtraten des Darminhaltes
und des harngemischten, frei entleerten Hithnerkotes keine Erkrankung erzielen
und folgert daraus, daB durch diese Exkremente keine Ansteckung erfolgen
kénne.

Da nach den Versuchen von ANDERSEN und Bana das Virus als Filtrat
noch in einer Verdiinnung von 1:1000 ccm Kochsalzwasser sich bei Verimpfung
ins Blut infektios erwies, stand zu vermuten, daB blutsaugende Schmarotzer
die Ubertriger sein konnten. ANDERSEN und BANG versuchten mit groBen
Mengen von Vogelmilben (Dermanyssus) aus verseuchten Stallungen durch
Verfiitterung und durch intravenése Impfung von Emulsionen der Parasiten
Ubertragungen ; aber die Versuche erbrachten keinen Beweis fiir die Beteiligung
dieser Schmarotzer. Ebenso scheinen Federlinge, die gelegentlich auch Blut
aufnehmen, nach diesbeziiglichen Versuchen keine Rolle zu spielen. Nur einmal
ist es ELLERMANN gegliickt mit einer Wanze (cimex lectularius) ein Tier zu in-
fizieren.

JARMAI machte eine Beobachtung, wonach Argasiden als Ubertriger in
Betracht kommen kénnen.

Da der Ansteckungsstoff wochen- und monatelang im Blute kreist und zum
Schlusse hiufig der Eierstock starke leukomyelotische Verdinderungen aufweist,
ist auch daran zu denken, dafB3, solange der Eierstock noch normale Eier liefert,
diese doch bereits infiziert sein konnten. Verschiedene Vorkommnisse, wonach
in einer groBeren Anzahl von Gefliigelh6fen, die aus einer verseuchten Farm
Bruteier bezogen hatten, bei den kiinstlich hieraus erbriiteten Hiihnern die
Seuche zum Ausbruch kam, und da sie von mir auch schon bei Kiicken beob-
achtst wurde, sprechen dafiir, doch miilte diese gewissermafen placentare oder
germinative Infektion erst durch einen groBangelegten Versuch bewiesen werden.

JARMAT hat in sorgfdltigen Filtrationsversuchen (feinstes ZSIGMONDY-
BacemanNsches Ultrafilter) festgestellt, daB der Infektionsstoff zwar vorwegs
an den Leukocyten und Erythrocyten haftet, aber auch in der zellfreien Blut-
fliissigkeit enthalten ist ; indes ist er an Eiweill gebunden, da eiweiBfrei gemachte
Blutfliissigkeit nicht ansteckend war.

Es ist der Gedanke ausgesprochen worden, dal die Krankheit vielleicht keine einheitliche
sei, sondern durch verschiedene Erreger und Bedingungen, als polybakterielle Infektion
oder durch andere Reizstoffe zur Entstehung komme, da bei Vigeln ja auch ein und die-
selben exsudativen Verinderungen (fibrindse, kisige, diphtheroide) durch verschiedene
Ursachen entstehen kénnen. Die gegeniiber den Sdugern unterschiedliche Struktur der
Organe, namentlich das reichliche Vorhandensein myeloischer und lymphatischer Zellen-
brutstétten im ganzen Kdorper kénnte es mit sich bringen, daBl Reizstoffe verschiedener
Art leicht Hyperplasien solcher Gewebe hervorrufen. Indes spricht die Ubertragbarkeit
durch das filtrierbare Virus fiir eine spezifische Infektionskrankheit.

Bei dem Umstande, daB die Impftuberkulose der Meerschweinchen, welche durch die
filtrierbare Form der Tuberkelbacillen zustande kommt, mehrere Ubertragungen hindurch,
laut der Verdffentlichungen von CALMETTE und Varris keine Miliartuberkeln oder Ver-
kisungen zur Schau kommen 14Bt, sondern bloB mehr oder minder deutliche Schwellungen
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der Lymphknoten entstehen 1af3t, wire auch daran zu denken, daB die Leukomyelose eine
atypische Form von Tuberkulose sein konnte. Dagegen spricht aber das Ausbleiben jeglicher
Reaktion auf Tuberkulin (Vogeltuberkulin), und das Fehlen irgendwelcher mikroskopischer
Tuberkulosemerkmale (MucHsche Granula, staubférmige oder Splittertuberkelbacillen,
Riesenzellen).

Die maBlose Wucherung lymphatischer Zellen, das Ausbleiben degenerativer Ver-
anderungen, das Fehlen von Fieber und der Umstand, daB die Krankheit fast nur durch
intravenose Impfung iibertragbar ist, bietet, wie JARMAI erérterte, groBe Ahnlichkeit mit
autoblastomatoser Wucherung, als ob ein formlich flieBender WeiBzellentumor vorliegt,
welcher durch die Zellen oder durch Teilstiicke derselben transplantabel ist.

Zum Verstindnis des Wesens der Krankheit ist

das normale Blutbild

der Hiihner von Wichtigkeit; es haben hieriiber namentlich Arbeiten von
KaAsArRINOFF, FoLKE HENSCHEN, STEEN und ELLERMANN nihere Auskunft
geliefert. Das normale Blut der Hiihner zeigt mikroskopisch folgende Be-
standteile :

1. Rote Bluizellen (orthochromatische Normo-Erythrocyten) als ovale,
flache, hamoglobinhaltige Zellen mit schmalem Kern (12 u lang, 7 u breit)
inmitten der Zelle. Der Kern ragt iiber dem platten Zelleib etwas vor. Die
bei der gewchnlich horizontalen Lage platte ellipsoide Form wird durch schrige
Kantenstellung mehr spindelig und bei aufrechter Steilstellung erscheint die
Zelle und der Kern wie im Querschnitt mehr rundlich, was kleinere Gestalt
vortduscht. Bei unreifen Erythrocyten nimmt das Plasma blaue oder violette
Farbung an. Thre Zahl betrigt durchschnittlich 3 Millionen in 1 cmm.

2. Blutpliitichen (Thrombocyten), die ebenfalls einen Kern besitzen, der aber
rundlich und etwas dunkler firbbar ist, von einem Protoplasma umgeben,
welches kein Héamoglobin, dafiir aber ein oder zwei azurophile (rot firbbare)
Polkornchen besitzt; sie sind etwa halb so groB wie die Erythrocyten (einzelne
Autoren hegen noch Zweifel, ob sie den bekanntlich kernlosen kleinen Blut-
plattchen der Sauger gleichwertig oder Vorstufen roter Blutzellen sind). Ihre
Zahl betragt 22 000—56 000 (nach Levi BrUHL).

3. Ungekornte Weifszellen mit einfachem Kern (Monolymphocyten, Mono-
cyten, Lymphocyten):

a) Kleine, die den Lymphocyten des Menschen gleichen, kugelformig, 3—4 u
im Durchmesser, mit kreisrundem dunkel firbbarem Kern und gewdhnlich
schmalem, oft kaum sichbaren Protoplasmasaum (manchmal auch breiter),
der schwach basophil ist (hellblau sich firbend).

b) Mittelgrofle (5—6 1) mit blasser sich firbendem Kern und breitem Proto-
plasmasaum, zuweilen mit wenigen azurophilen Kérnchen.

¢) GroPe (12—20 u) in Ubergangsformen bis zu 3mal gegeniiber den vor-
genannten umfangreicher, hiufig mit eingebuchtetem, nierenférmigem Kern
und breiterem Protoplasma, zuweilen mit wenigen azurophilen Kornchen;
durch Fixierung im Zustande amgéboider Bewegung zeigt das Protoplasma
manchmal Ausstiilpungen (Verbucklungsformen).

4. Gekornte Weifzellen oder Markzellen mit gelapptem Kern (granulierte
Leukocyten), 9—12 u groB8. Ihr Kern, der sich meist nur blaB firbt (mit Methylen-
blau) nimmt sehr verschiedene Gestalt an; er kann rundlich, bisquitformig,

2*
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hufeisenférmig, wurstférmig, hantelférmig oder in zwei Teilen durch nur feinen
Faden verbunden sein. Nach der Kérnelung des Zelleibes werden zwei Formen
unterschieden: a) mit stibchenférmigen krystalloiden, eosinophilen Kérnern,
welche das schwach oxyphile (rétlichgraue) Protoplasma fiillen und sich leuchtend
rot firben (als pseudo-eosinophile den neutrophilen Leukocyten des Menschen
entsprechende Zellen aufgefaBt); b) mit runden, sehr feinen eosinophilen Kérnern
(zinnoberrot) gefiillt. Héufig ist schwer zu unterscheiden, ob Koérnchen oder
Stibchen vorliegen, da erstere auch in gréBerer, nicht ganz runder Gestalt
vorkommen; die Stibchen laufen an den Enden etwas spitz zu und reihen sich
mehr nebeneinander.

Nach Meinung einiger Autoren scheinen die Stidbchen in die rundliche Form
iiberzugehen und es ist die Frage offen, ob es sich um zwei verschiedene Zell-
arten oder nur verschiedene Zustinde der Eosinophilie handelt. Bei Zer-
quetschung oder Auflosung des Zelleibes treten die Stibchen, als isolierte Gebilde
verstreut aus denselben heraus.

5. Mastzellen, 8—10 u groB, mit dunkellilafarbigen Kornern, die teils grob
und spirlich, teils fein und dicht im Protoplasma lagern, der Kern ist einfach
und regelmiBig geformt und wird von den Kérnern und einem ebenfalls dunkel
farbbaren Fadennetzwerk oft tiberdeckt.

AuBlerdem trifft man Schattengebilde, die entweder farblose Reste von Erythro-
cyten sind, die infolge Aufquellung des Kerns homogen wurden, oder Reste
von Blutplittchen vorstellen, oder, wo sie als schwach blau gefirbte, unregel-
méiBig berandete Flecke sich darbieten, aus zerfallenden Weillzellen hervorgehen.
Manchmal finden sich Liickenzellen, von denen man annehmen kann, daB
Vakuolen infolge Herausfallens der Korner oder infolge Verfettung entstanden
sind. Die firberischen Eigentiimlichkeiten treten je nach der gewihlten Farbungs-
methode (Giemsa, May-Griinwald, Pappenheim, Triazidfirbung, Eosinhdmato-
xylin) in verschiedener Klarheit vor Augen, aber auch bei ein und derselben
Methode sind sie nicht immer gleich, da nach dem Alter der Farblosung, der
Dauer ihrer Einwirkung und der Sorgfalt des Herrichtens die Tinktionen mehr
oder weniger gut ausfallen. Es kommt oft vor, dafl die Kerne der Lymphocyten
sich blasser firben als das Protoplasma.

Néchst den Erythrocyten, welche natiirlich die Mehrheit der Blutzellen
bilden, sind die Monolymphocyten an Zahl iiberwiegend, etwa doppelt (63 bis
829/,) mehr vorhanden als die gelapptkernigen Leukocyten (welche 18—319/,
ausmachen). Auf 150—250 rote Zellen kommt eine Weillzelle. Die Mastzellen
sind spérlich verstreut (1—49/).

Je nach dem Alter und Geschlecht der Hiihner ergeben sich betrichtliche Schwan-
kungen im Zahlenverhiltnis, woriiber G. STERN ausfiihrlich geschrieben hat.

Die Herkunft der Blutzellen erfolgt aus dem myeloischen Gewebe der Knochen,
aus dessen Balken die gekirnten Leukocyten Ursprung nehmen, aus dessen Sinus
die roten Blutzellen hervorgehen. Ferner findet sich myeloisches Gewebe peri-
vasculir in der Leber, in der Nierenbeckenwand und in Spuren im Nierenparen-
chym. Die Stammzellen des myeloischen Gewebes sind nach ELLERMANN die
Myelogonien, groBe Zellen mit rundem zentral gelegenen blassen Kern und einem
Protoplasma, das mit rot firbbaren, kugelformigen Granula gefiillt ist, Zellen,
welche oft mitotische Teilung zeigen. Aus diesen werden M yelocyten, die ebenfalls
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mononucleir und granuliert sind, aber deren Kern nicht kreisrund, sondern
bohnenférmig und exzentrisch, mit seiner Konvexitidt der Zellwand anliegend
erscheint. Durch Umwandlung der runden Granula in stibchenférmige und
weitere Einbuchtung und Segmentierung des Kerns entstehen dann die gekdrnten
Weifszellen (Leukocyten). ’

Die in den Blutsinus des Markes aus dessen Endothel entstehenden Vor-
stufen der roten Blutzellen sind die Erythrogonien, groBe runde Zellen mit
méchtigem runden Kern und schmalem homogenem Protoplasmasaum, welch
letzterer sich mit Eosin graubriunlich farbt; sie teilen sich mitotisch und
erlangen hierbei einen kleineren polychrom firbbaren Kern und ovale Form,
heiBen dann Erythroblasten und werden zu orthochromatischen Erythrocyten
(ELLERMANN).

Die ungekornten Weifszellen entstammen lymphatischen Keimzentren, welche
in den Milzfollikeln, in der Darmschleimhaut, in der Thymusdriise, in der Bursa
Fabricii, in kleiner Menge in der Leber, den Nieren und anderen Organen vor-
handen sind. Das Huhn besitzt keine eigentlichen Lymphknoten (bei Enten
und Génsen sind solche vorhanden); die beiderseits am Halse vorhandenen
lymphknotenéhnlichen Gebilde sind nach ihrem mikroskopischen Bau Thymus-
lippchen (ELLERMANN).

Nach MyassoJEDOFF ist das lymphatische Gewebe beim erwachsenen Huhn
wie bei allen niederen Wirbeltieren nicht vom myeloischen zu trennen. Es sind
im Knochenmark auBler den myeloischen Zellen auch Ansammlungen von
Lymphocyten vorhanden, ebenso in den lymphatischen Brutstitten auch
Granulocyten und alle lymphatischen Zellen konnen sich im lockeren Binde-
gewebe entwickeln. Auch ANDERSEN und Bawc fanden sowohl myeloische wie
lymphatische Zellen allenthalben, teils ohne Keimzentren, teils in Keimzentren
der Darmschleimhaut.

Nach Untersuchungen von SkiBa neigen Hiihner sehr zur Leukocytose,
welche schon bei geringen Stérungen, wie Mangel der Bewegung und schlechter
Haltung, sodann bei Tuberkulose, Diphtherie und chronischer Gefliigelcholera
sich einstellt. Die Tuberkulose verursacht nach HirscHFELD und JAKOBY eine
wesentliche Zunahme der gelapptkernigen- WeiBizellen (polynucleire Leukocytose).
JARMAT fand bis zu 80000 Leukocyten bei verschiedenen Krankheiten.

Von mehreren Forschern. (zitiert nach KasarmNorr) wurde das Verhalten
des Vogelblutes nach Aderléssen und bei verschiedenen Vergiftungen (himo-
toxische, andmisierende und leukoplastische Gifte: Gallenssiure, Krotonsl,
Seife, Toluylendiamin, Pyrogallol, Rizin, Saponine, Kantharidin, Nuklein aus
Hefe, Glycerinphosphorsiure usw.) studiert und das Auftreten der mannig-
fachsten Formen unreifer Zellen im Blute beobachtet. Es fanden sich bei den
andmisierenden Zustinden die Jugendformen der roten Blutzellen (poly-
chromatische Erythroblasten, hamoglobinlose Vorstufen), Zwergformen, kernlose
Formen, Hémoglobintropfen bei hamolytischen Giften, Thrombocyten, zum
Teil in vergroferten Formen und basophil, -bei leukoplastischen Giften die
Vorstufen und Ubergangsformen der WeiBzellen und Markzellen. Indes waren
die Blutbilder nicht einheitlich, sondern ergaben ungleiche Mischungsverhéltnisse,
so daB bestimmte Unterschiede nicht hervortraten.



22 Tueopor KiTT:

WeiBles Blutbild und Krankheitszeichen.

Wenn knotige weiBle Geschwiilste in und unter der Haut zu sehen und
zu fiihlen sind, besteht Verdacht auf Leukomyelose. Ferner macht sich die
Erkrankung jeweils durch Lahmgehen, schwerfilliges Herumhocken auf dem
Boden und aufgetriebenen Bauch (bei Lebervergréoferung) bemerkbar. Zuweilen
werden die Tiere blind; die Priifung mit dem Augenspiegel ist am Vogelauge
durch den im Augeninnern befindlichen gefilteten, Facher (Kamm, pecten)
erschwert. Haufig zeigen die Hiithner sich nicht ersichtlich krank, sind fieberlos
(39—40° C), haben roten Kamm und rote Kehllappen und sterben ganz un-
erwartet. In anderen Fiéllen sind Erscheinungen der Blutarmut an einem blassen
gelblichen Kamm und blassen Kehllappen nebst Abmagerung und nach dem
Blutbilde wahrzunehmen. Das aus dem Kamm durch Nadelstich entnommene
Blut zeigt eine Verminderung der roten Blutzellen von 3 Millionen auf etwa
1 Million im Kubikmillimeter, ein Absinken der Himoglobinmenge von 50—60°/,
auf 20—10 oder 5 (nach SanLI). Im gefirbten Blutausstrich fallen unreife Ery-
throcyten (Normoblasten und Megaloblasten) auf; Abbildungen siehe bei JARMAT.
Dies und die Oligocytdmie kann die Haupterscheinung der Krankheit sein, so
daB eine Vermehrung der WeiBizellen nicht erheblich ist. Wo letztere aber vor-
handen ist, gibt sie einen guten Anhaltspunkt, zumal wenn sie hohe Zahlen
erreicht. Die Ziffer, die normal 23000—36000 pro Kubikmillimeter betrigt,
kann auf 100 000—800 000 Zellen steigen, wobei lymphoblastische und myelo-
blastische Vorstufen darunter sind. Das Zahlenverhiltnis kann so werden, daf
eine Weilzelle auf 20, ja sogar auf nur 2 rote Blutkérperchen kommt (statt
auf 150—250). FurTH zdhlte in einigen Fillen 530000—670000 weiBe Zellen
im Kubikmillimeter. Gegen Ende der Krankheit macht sich oft eine Verminde-
rung der WeiBlzellen (Leukopenie) geltend, was auf eine Erschépfung der blut-
zellenbildenden Titigkeit des degenerierenden Knochenmarkes und der iibrigen
Brutstdtten dieser Zellen hinweist.

Als Erkennungsmittel ist von SiLvia voN BorRNSTELT und HEeinz ROHRER
die Exstirpation eines Leberstiickchens nach der von OPPERMANN und LAUTERBACH
bei ihren Hiithnerversuchen zur Erkennung der ansteckenden Blutarmut des
Pferdes angewendeten Methode empfohlen worden. Nach Entfernung der
Federn der linken unteren Bauchseite zwischen dem weit nach hinten gezogenen
Oberschenkel und hinteren Brustbeinrand wird die Haut desinfiziert (Jod- oder
Sozojodolbepinselung), dann wird in dem Dreieck, welches durch den Seiten-
fortsatz des Brustbeins, dem Rippenbrustbeinfortsatz und der letzten Rippe
gebildet wird, die Haut, die Bauchmuskulatur und das Bauchfell durchschnitten,
dann die Rénder der dieses Dreieck halbierenden Schnittwunde durch einen
Wundspanner auseinandergespreitzt, so daB die Leber sichtbar wird. Wofern
die Leber krank aussieht, wird der greifbare Leberlappen nach Durchtrennung
seiner Binder an den verbliebenen Bandresten mit einer Pinzette aus der Wunde
hervorgezogen, ein Stiick von ihm mit der Schere abgeschnitten und in Formol
fixiert. Die klemmende Pinzette wird nach kurzer Zeit entfernt und die Schichten
der Bauchdecken werden mittelst Naht verschlossen. Nachblutungen treten
fast nie auf. Die histologische Untersuchung des ausgeschnittenen Leber-
stiickes kann Auskunft geben.

Der Tod der Tiere erfolgt meist binnen 15—20 Tagen der Erkrankung,
kann jedoch auch erst nach 2 Monaten eintreten.



Die Leukomyelose der Hiihner. 23

Anatomischer Befund.

Die Krankheit wird in der Regel erst bei der Zerlegung des toten Tieres
erkannt. Die anatomischen Veridnderungen sind meistens so ausgeprigt, daB
schon bei Eroffnung der Bauchhéhle die Diagnose auf den ersten Blick gestellt
werden kann. Gewdshnlich fallt sofort eine auBerordentliche VergroBerung

der Leber auf. Diese ist grof wie eine Génseleber, so daBl sie alle Eingeweide
verdeckt, vom Herzen bis zur Kloake reicht, bis 17 cm Lénge und 14 cm Breite
besitzt. Bei spiegelnd glatter Oberfliche ist sie weill gesprenkelt, granit- oder
porphyrahnlich, andere Male diffus blaBgrauviolett oder hellbraunlichviolett
oder auch hellockerfarbig mit weiBlichen Flecken und hellrotem Geéder.

Die Konsistenz ist noch wie normal elastisch weich, manchmal miirbe,
briichig. Auch kommen Leberverhirtungen vor, bei welchen das Organ lehmgelb
geworden ist und derb wie eine Niere sich anfiihlt. Die vergréBerte Leber
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erreicht Gewichte von 300—400 g (normal 30—40 g). In anderen Fillen treten
die leukomyelotischen Flecke als mehr oder minder erhebene, flache Erhaben-
heiten iiber die Oberfliche heraus und kénnen sich auch zu geschwulstférmigen
nuBgrofien Knoten gestalten. Es kann die ganze Leber mit punktférmigen,
hanfkorn- bis erbsengroBen, milchweiBlen, glatten, halbkugelig vorgewdlbten
Knoten iibersit und durchspickt sein, die von dem braunen Untergrund des
dazwischen befindlichen verhiltnisméiBig normalen Lebergewebes sich abheben.

Abb. 2. Knotige Form der Leukomyelose der Hiihnerleber.

Manchmal sind nur einzeln verstreute Knoten bis zu NuBgré8e vorhanden und
es kommt vor, daB ein Lappen des Organs dadurch herabgezerrt in doppelter
GroBe tiber den anderen verlingert ist. Ebenso ist das Lebergewebe auf Durch-
schnitten gesprenkelt, gefleckt, mit punktformigen hirsekorn- bis erbsengroBen
weiBllichen Knotenherden durchsetzt.

Neben der Leber fillt dann gewdhnlich eine bedeutend vergriferte Milz auf.
Dieses, im normalen Zustande nur erbsen- bis bohnenkleine Organ, schwillt
auf HaselnuB- bis WelschnuBgréBe an und erreicht ein Gewicht von 5—10 g,
in einzelnen Fallen bis 50 g (normal 1,5—2,5 g). Die Anschwellung ist gleich-
méBig rundlich oval, die Kapsel glatt gespannt, die Farbe blaB graurot, himbeer-
dhnlich oder dunkler mit weiBlicher unscharfer Sprenkelung. Manchmal bilden
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sich rein weile markige Knoten im Milzparenchym aus. Eine bedeutende
Schwellung erfahren gewéhnlich auch die Nieren, sie erscheinen oft auf das
Doppelte bis Fiinffache vergroBert, so daB das einzelne Organ 15—30 g wiegt
(normal 5—6 g) und beide infolge der Umfangsvermehrung aus ihrem Tiefen-
sitz in den Buchten der Lendenwirbel formlich herausquellen ; sie zeigen dasselbe
bunte Aussehen wie die Leber, indem sie grauweillich in dunkelbraunroter
Grundfarbe gesprenkelt sind, manchmal dhnlich wie Hirnwindungen in welligen
Ziigen neben den dunkelrotbraunen Furchen, die weil durchsetzten Teile sich
vorwélben. Andersmal sind diese Organe von weiBlen markigen Knoten durch-
spickt, oder darin ganz den Lymphomen gleichend, daB sie eine weile Geschwulst-
masse bilden, in welcher hyperdmische hellrote Flecke verteilt sind. Die Lénge
der vergroflerten Nieren erreicht
10—12 cm, die Breite 2—3!/, cm,
die Dicke 1,5—2,5¢ m.

Am Bauchfell, im Gekros auf der
AuBenseite des Darmes entwickeln
sich oft verstreut weiBliche glatte
Knétchen von Hanfkornkleinheit,
auch groBere weile Geschwulst-
wucherungen oder eine zusammen-
flieBende Masse weicher grauweiller
leukomyelotischer Neubildung, die
den ganzen Verdauungsschlauch
iiberdeckt und verkleben macht.
Zuweilen sind hier und in der Darm-
wand einzelne oder mehrzahlig {iber
nufigrofe Knoten oder ein sogar
apfelgroBier Knoten.

Auch im Drisenmagen hahe ich ~ Avb- 3 Lenkomyelotisch goschyollen Hutmormils,
die Neubildung angetroffen, wo sie
die Wand und Schleimhaut in eine fast fingerdicke, wulstige, weimarkige Ge-
websmasse verwandelte, die krebsgeschwiirdhnlich zerfallend, AnlaB zu Blutungen
in die Magenhohle (sepiabrauner Inhalt) gab. Am Eierstock sind die unreifen
Follikel jeweils in ein lymphadenoides markiges Wucherungsgewebe eingebettet,
auch konnen die Follikel in eine groBe lappige Geschwulst verwandelt sein, die
den ganzen Raum zwischen Leber und Magen bis iiber die Nierengegend hinaus
einnimmt; es kann ein ganzes Dutzend zungenférmiger, einer Fischleber dhnlicher
Lappen, die gestielt mit schmaler Basis vereinigt, an Stelle des Eierstocks
vorhanden sein, einzelne Lappen 4—5 cm lang und 2—3 cm breit, als Biischel
in der Gesamtmasse 8 cm lang und 6 cm breit. Alle Lappen sind hellgraubraun,
ganz glatt mit verzweigten BlutgefiBlen auf der Oberfliche, elastisch weich,
zum Teil fluktuierend weich und an solchen Stellen blasig aufgetrieben. Beim
Einschneiden in die fluktuirenden Stellen entquillt denselben eine eiterdhnliche
bzw. dotterhaltige, milchig rahmige, weiBgelbliche Fliissigkeit. In den gréBeren
Lappen ist je eine solche blasige fluktuirende Stelle, so daB ersichtlich jeder
Lappen einem Follikel entspricht, dessen sonst zarte Hiille durch die leukomye-
lotische Infiltration zu einer markigen verdickten Wucherungsmasse umgewandelt
wurde; die kleineren Lappen sind gleichmiBig derb, entsprechend dem noch
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unreifen Follikelzustand. Zuweilen ist die Umwandlung des Eierstocks in eine

leukomyelotische Geschwulst der einzige Befund. Der FKileiter kann dabei

diinnwandig normal und leer sein oder er zeigt in seiner Schleimhaut

markige glatte Knotchen oder eine gréBere knotige Verdickung. WeiBle markige

Geschwulstknoten durchsetzen auch oft die Lungen. Ebenso entwickelt sich

solches Gewebe am Herzen und verleiht demselben eine bucklige Oberfliche

und weifllich knotiges Aussehen. Auch die Lappen der Thymusdriise am Halse

werden bisweilen namhaft hyperplastisch. Das Knochenmark ist nach Farbe

und Festigkeit wie normal rot

oder rotgrau, manchmal mehr

weilllichgrau oder rosagrau bis

violett; es kann auch ganz

weiles Fettmark vorhanden

sein. Eine Wucherung des

Markes kann in der Art be-

stehen, daB auch die sonst luft-

haltigen Knochen mit Mark

gefiillt erscheinen. Bawe und

ELLERMANN trafen das Kno-

chenmark auch erweicht, fast

verfliissigt.  Leukomyelotische

Geschwiilste  entwickeln sich

ohne oder mit den genannten

Organveridnderungen  beson-

ders in der Hawut, manchmal

nur einzeln zu einem kleinapfel-

grofen. Tumor auswachsend,

der schon am lebenden Tier

als kahler, glatter Knoten zwi-

schen den auseinander weichen-

den Federn ersichtlich wird,

zumeist aber mehrzihlig als

nufligroe Knoten, locker ver-

schieblich an der Unterseite

der Haut seBhaft und iiber den

Abb. 4. o . .

Zu ungewohnlicher GroBe angeschwollene Hithnermilz.  ganzen Korper verteilt. Ein

einzelner sitzt jeweils an oder

in der Kloake. Auf Durchschnitten sind sie gleichmaBig milchigweiB3, speckig,

zum Teil hyperdmisch gefleckt, elastisch weich. Zuweilen ist auch die Mus-

kulatur mit zahllosen weilen Stippchen und kleinknotigen myeloischen Herden

durchsetzt und gesprenkelt. Das Blut ist immer gut geronnen und normal rot,

bei allgemeiner Blutarmut jeweils etwas blasser. Man trifft Fille, in denen die

Leber oder Milz ohne jede Schwellung sind, ganz normal aussehen, lediglich der

Nierenbefund die Krankheit verkiindet. Es gibt auch Fille, wo alle Eingeweide

normal sind, bloB Hautgeschwiilste vorliegen oder wo lediglich eine allgemeine

Oligimie und eine auffallende Kleinheit und Blutleere der Leber, Milz und

Nieren besteht. Solche Fille sind hauptsichlich nach dem Blutbilde und den
mikroskopischen Gewebsverinderungen zu erkennen.
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Hiernach hat ELLERMANN drei Hauptformen der Krankheit unterschieden,
eine andmische, eine lymphatische und eine myeloische Form.

Die andimische Form (Leukanimie) ist gekennzeichnet durch besonders
niedrige Hamoglobinwerte (10—12) und Herabsetzung der Erythrocytenzahl,
wobei im Blutbild zahlreiche polychrome Erythroblasten auftreten, die Organe
aber die normale GroBe behalten, lediglich blasser werden, das Knochenmark
graurot oder hellrot erscheint, unter den WeiBzellen die Lymphocyten vor-
herrschen, aber nicht wesentlich vermehrt sind und eine leichte Leukostase
sich ausbildet. Die lymphatische Form kommt in zweierlei Weise, als intra-
vasculdre und als extravasculdre zur Entwicklung.

Bei der intravasculiren besteht jeweils eine Andmie, ausgedriickt durch
Abnahme der Hidmoglobinmenge auf 20, zuweilen bis 10 oder 5 herab (normal
45—72, die niedrigen Ziffern bei jungen Tieren, die mittleren bei Hennen, die
hoheren bei Héhnen), ferner durch Auftreten unreifer Erythrocyten (Hémocyto-
blasten mit Mitosen), Schwankungen der Erythrocytenzahl, Spirlichkeit der
Myelocyten und zuletzt massiger Zunahme der Lymphocyten im Blute. Das
Blutbild ergab durchschnittlich 7%, polynucleire, 19/, Myelocyten, 29/, Uber-
gangszellen, 90°, Lymphocyten. Die Erythrocytenzahl sinkt von etwa
3 Millionen auf 1 Million im Kubikmillimeter.

Die OrganvergroBerung betrifft namentlich die Milz, in méiBigem Grade
die Leber, welche gleichmiBig rétlich ohne Flecke oder Knétchen bleibt, aber
starke Leukostase zeigt, indem ihre Capillaren mit mononucleiren ungranu-
lierten Lymphocyten vollgestopft sind. An den Nieren besteht in der Regel
keine VergroBerung, jedoch méBige Leukostase. Das Knochenmark ist grau
oder blafirot, zuweilen gelatinds. Alle Organe namentlich das Herz sind sehr
blaB. Die OrganvergroBerung beruht auf der iibermiBigen Fiillung und Er-
weiterung der Capillaren, im Knochenmark bedingt die Erweiterung der Blut-
sinus eine Druckatrophie des eigentlichen Markgewebes.

Bei der extravasculiren lymphatischen Leukose bestehen die erwihnten
bedeutenden Vergrofierungen der Organe durch Infiltration mit lymphatischem
Gewebe, das als wuchernde Neubildung ein netzférmiges feines Stroma mit
mittelgrofen und groBen lymphatischen Zellen, die Mitosen zeigen, darbietet.
Es geht in der Leber von periportalen Zellanhdufungen aus, ist iiberall extra-
vasculir und verdrédngt und zerstort das normale Parenchym. In der Milz geht
die Neubildung von den Follikeln, nicht von der Pulpa aus. Myeloisches Gewebe
beteiligt sich nicht an der Wucherung. Das Blut kann ebenfalls lymphocyten-
reich sein, jedoch auch ohne wesentlichen Gehalt daran.

Wenn einzelne oder mehrzihlige Lymphome vorhanden sind, die Milz
follikuldr geschwollen ist, Andmie und leichte Lymphocytimie besteht, be-
zeichnete ELLERMANN dies als atypische lymphatische Leukose.

Bei myeloischer Leukose ist die Hauptverinderung die Vermehrung myeloider
Zellen, namlich mononucledrer granulierter Myelocyten verschiedener Gréfe,
welche interstitiell, perivasculdr, in knétchenformiger Anhéufung, ohne Stroma
dicht aneinander gelagert die Organe erfiillen und auch im Blute sich reichlich
ansammeln. AuBerdem sind polynucledre Leukocyten, Lymphocyten, unreife
Erythrocyten mehr oder minder reichlich verteilt in der Leber und in den Nieren,
in deren GefiBen zur Leukostase angeschoppt. Die VergréBerung der Leber
ist mittelgradig, die der Milz betrichtlich, das Knochenmark graurot. Die
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Erkrankung kann unter Bildung zahlreicher, gelblicher, erbsengroBier Myelome
in der Bauch- und Brustwand, in der Leber, Milz und in den Nieren einhergehen,
letztere in eine groBe myeloische Geschwulstmasse verwandelt sein. In dem
Blutbilde fand ELLERMANN die prozentische Zahl der WeiBzellen so verteilt,
daB 4%, polynucleire, 19°, Myelocyten, 21%, Ubergangszellen (Myeloblasten,
Hamocytoblasten), 26°/, Lymphocyten als Mittel von vier ausgesprochenen
Fallen vorhanden waren.

Alle ~diese Krankheitsbilder traten bei ELLERMANNs Experimenten bei
Fortimpfung eines und desselben Stammes des Leukosevirus zur Schau, so daf3
z. B. nach Abimpfung von einer intravasculiren Leukose das nichste Huhn
eine extravasculire Erkrankungsform darbot oder bei Abimpfung von einem
extravasculdren lymphatischen Erkrankungsfall im Wechsel bald lymphatische,
bald myeloische Krankheitsbilder, dazwischen rein animische, anderseits mit
Tumorenbildung vergesellschaftete Leukosen auftraten, sonach bei einheitlicher
Ursache verschiedene Krankheitsformen herauskamen, deren Abweichungen
vielleicht von individueller Anlage abhingig sind. Die genannten Formen sind
eben keine Sondererkrankungen, sondern nur ungleiche Gewebsreaktionen
gegeniiber ein und demselben Reizstoff; sie kommen auch in gemischten und
Zwischenformen vor. Bei der Zerstérung der Erythrocyten durch das Virus
entsteht natirlich eine Andmie mit Nachbildung roter Zellen, weshalb die
Vorstufen solcher reichlich abgestoflen werden, in anderen Fillen kommt eine
diffuse Wucherung weiBler Blutzellen auf Grund der Reizwirkung zustande,
wobei die Zellen und ihre Entwicklungsformen teils an ihren Bildungsorten
verbleiben, Leukostase und Geschwiilste verursachend, teils ins stromende
Blut iibergehen. Die Unterschiedlichkeit der Blutbilder kann auch von der
Zeitdauer der Erkrankung abhingig sein, bei ein und demselben Tier im Anfangs-
stadium ein anderes Blutbild als wie im Spatstadium, gegeben sein, wie denn zu-
letzt sogar eine Leukopenie eintritt. ANDERSEN, O.BanNe und Jorry halten
dafiir, daB die Keimzellen des lymphatischen Systems alle Arten von Blut-
zellen, Erythrocyten, Lymphocyten und granulierte Leukocyten hervorbringen
kénnen, je nachdem sie vom Blutplasma umspiilt sind oder im Mesenchymgewebe
lagern, wie denn besonders das Knochenmark alle drei Zellenarten entstehen
l1aBt; sie haben deshalb statt lymphatischer Leukose die Bezeichnung ,leuko-
blastische Leukose‘‘ vorgeschlagen. BaTTAGLIA und LEINATI haben die Krankheit
in eine h#imocytoblastische Myelose, eine myeloische Myelose, eine erythro-
cytische Myelose einzuteilen versucht. Der immer gegebene Zusammenhang
mit dem Knochenmark rechtfertigt die Bezeichnung Leukomyelose.

Die Krankheit ist keine eigentliche Leukéimie, sondern eher der Lympho-
matose der Sauger vergleichbar, eine zu den Geschwulstbildungen iiberleitende
Systemerkrankung. Die oft auBerordentlich groSen und mehrzéhlig sich ent-
wickelnden geschwulstartigen Wucherungen des leukomyeloischen Gewebes
erschweren in manchen Fillen die Bestimmung, ob man es mit Leukomyelose
oder einer spontanen Lymphosarkomatose oder mit einem Rousschen Sarkom zu
tun hat. Letzteres, ebenfalls durch filtrierbares Virus iibertragbar, unter-
scheidet sich dadurch, da es auf subcutanem Wege iibertragbar ist, auch bei
Impfung auf den Kamm und bei intramuskulérer sowie intraperitonealer Impfung
haftet, weiter dadurch, daB der erste Erkrankungsherd immer an der Impfstelle
entsteht und Metastasen namentlich in den Lungen sich bilden. Ferner ist das
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Roussche Sarkom auch in getrocknetem Zustande iibertragbar und meistens
aus Spindelzellen geformt (Rous, MurPHY, BaTTAGLIA und LEINATI). Die
experimentellen Forschungen von ALB. Fi1SCHER, PENTIMALLI, GYE und BARNAD,
MurpnYy, TEUTSCHLANDER zeigten, daB hier sehr verwickelte Entstehungs-
bedingungen (Zusammenwirken eines chemischen Stoffes, eines ,,Ens malig-
nitatis* oder bestimmter Wuchsstoffe, , Trephone‘ benannt) eine Rolle spielen,
iiber welche noch Unklarheit herrscht.

Die spontanen Lymphosarcome sind an dem Fehlen der Blutverinderungen
und der Leukostasen in den Capillaren zu erkennen.

Bei der Unkenntnis iiber die natiirliche Ubertragungsweise ermangelt man
auch eines Entwurfes bestimmter VerhiitungsmapPregeln. Man behilft sich mit
der allgemeinen Vorkehrung, ersichtlich kranke Hiithner durch Abschlachtung
auszumerzen, und durch Séduberung des Stalles von Exkrementen tunlichst
einer Ansteckungsgelegenheit vorzubeugen. Inwieweit der kotgemischte Harn
der Végel oder die Bruteier der kranken Hiihner den Krankheitskeim enthalten,
ist noch nicht erforscht.

Eine Behandlung erkrankter Hiihner hat wenig Aussicht auf Erfolg; man
hat Arsenik (1—2 Tropfen FowLERsche Lésung) und Kalium jodatum empfohlen.
Es kommen auch spontane Heilungen vor. Schutzimpfungsversuche, z. B. mit
in stark verdiinnter Formaldehydlésung verriebenen leukomyelotischen Organen,
hatten noch kein praktisches Ergebnis.
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Unsere Kenntnisse iiber die bei Sdugetieren vorkommenden allgemeinen
Erkrankungen derjenigen Gewebe, aus welchen die Weillzellen des Blutes
hervorgehen, sind noch mangelhaft und verworren.

Mit der Sammelbezeichnung Leukosen hat man alle zusammengefaft, hat
dabei diejenigen, welche durch iiberméBige Vermehrung der Weillzellen im
Blute sich kundgeben, als Leukdmien betitelt, bei Vorwalten von Lymphocyten
von lymphatischer Leukdmie, bei Mehrung der leukocytéren Zellen von mye-
loischer Leukdmie gesprochen.

Wenn Schwellungszustéinde (Hyperplasie) der Lymphknoten, der Milz
und entsprechende Wucherungen lymphatischen oder myeloischen Gewebes
in den Organen sowie im Knochenmarke zugegen sind, nannte man die Krankheit
in mehr oder weniger gewollter Unterscheidung Lymphadenose, progressive
Lymphomatose, Lymphocytomatose, Lymphogranulomatose, Lymphosarcomatose,
Leukoblastomatose; eine durch griinliche Farbung der insbesondere an den
Knochen anséssigwerdenden Geschwiilste gekennzeichnete Form wurde als
Chloromatose bezeichnet.

Wie sich diese mit solchem Mehrerlei von Namen bedachten Krankheiten
abgrenzen oder inwiefern sie zusammengehéren und nur Abarten ein und der-
selben Krankheit vorstellen, ist einstweilen noch unklar. Es besteht manche
Ubereinstimmung mit den beim Menschen bekannten Typen, so daB man sich
an deren Einteilung anzulehnen pflegt, indes sind auch Abweichungen vor-
handen, von denen man nicht sagen kann, ob sie lediglich durch die Ungleichheit
der Korperbeschaffenheit von Mensch und Tier sowie der verschiedenen Tier-
arten untereinander bedingt sind oder ob es sich um besondere nach den Ur-
sachen zu trennende Tierkrankheiten handelt. WIrRTH betonte, dafB die in der
Pathologie des Menschen giiltige Einteilung nicht ohne weiteres auch fiir die Tiere
angewendet werden kann, denn ,,das himatopoetische System der Haustiere ist
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nicht wesensgleich jenem des Menschen (WirTH). Die Neigung nach Einzel-
heiten z. B. dem Fehlen einer Milzschwellung oder einiger Unterschiede im
Blutbilde eine Sonderung in mehrere Krankheiten vorzunehmen, wird jeweils
dadurch hinfillig, dafl ein andermal das VermiBite sich wieder einschiebt und
daB je nach der Krankheitsdauer, dem Friih- oder Endstadium, die Zerlegungs-
befunde und mikroskopischen Bilder wechseln.

Die Bezeichnung ,,Lymphadenose’* sollte fallen gelassen werden, weil die
sog. Lymphdriisen keine Driisen sind, sondern in der Anatomie ,,Liymphknoten
(,,Lymphonodi‘‘) benannt werden. Der Name ,, Pseudoleukdmie* ist, wie schon
HELLY gewiinscht hat, zu streichen, da er nur ein Verlegenheitswort ist, das keine
anatomische oder histologische Kennzeichnung gibt; man kann ihn allenfalls
auf solche Vorkommnisse beschrinken, wo die Mehrung der WeiBzellen lediglich
eine Begleiterscheinung von Carcinomatose, Tuberkulose, Streptotrichose,
Pyéamie ist.

Reine Leukdmien ohne Wucherungsvorginge des lymphatischen oder
myeloischen Gewebes diirfte es kaum geben; sie sind alle verbunden mit einer
hyperplastischen Zunahme der Keimzellenlager der Weilzellen. Je nach dem
Grade bzw. der Menge des Ubertrittes dieser Zellen in den Blutstrom unter-
scheidet man leukdmische, subleukdmische und aleukdmische Lympho- und
Myeloblastosen oder Lymphoblastocytosen und M yeloblastocytosen, womit aus-
gedriickt ist, daB eine aus den Keimlagern der Lymphzellen und Markzellen
hervorgehende Zellenwucherung besteht.

Lymphoblastocytose.

Am hédufigsten ist die Lymphoblastocytose beim Rind anzutreffen, oftmals
schon bei Schlachtkalbern, andererseits bei erwachsenen Rindern (eigene Beob-
achtung). In manchen Gegenden (OstpreuBen, Mecklenburg, Thiiringen, Sachsen)
ist sie so haufig und befillt manchmal in einem Bestande eine Mehrzahl von
Tieren, daB man an eine infektiése Ursache denken muBl. Junack sah am
Berliner Schlachthofe mehrere Hunderte von Fillen. VorLrmManN und KNUTH,
welche die Krankheit unter der Namengebung ,,Lymphocytomatose‘‘ ausfiihrlich
beschrieben haben, vermeinten sie wegen des jeweiligen Fehlens von Milz-,
Leber- und Knochenmarksverinderungen von der im sonstigen Schrifttum
als ,,.Lymphadenose“ bezeichneten Kilberkrankheit abtrennen zu miissen;
da aber WiTTsToCK auch Milzschwellung vorfand, hilt auch NIEBERLE, welcher
alle Formen unter der Sammelbezeichnung Leukosen und Lymphadenosen
bespricht, die Trennung fiir hinfillig.

Bei den Kilbern sind die LymphknotenvergroBerungen und die Schleim-
hautinfiltrationen am Verdauungsschlauch besonders ausgepridgt, beim er-
wachsenen Rind ist auBler den LymphknotenvergréBerungen die follikulire
Milzschwellung oft bedeutend. Ferner ist die Krankheit hiufig beim Hund
(WirtH, OLT, eigene Beobachtung) und zwar sowohl die lymphatische wie
myeloische Leukdmie mit starker Schwellung der Milz, der Gekrése- und
anderer Lymphknoten. Auch bei der Katze sind solche durch Milzver-
groflerung und Lymphknotenschwellung gekennzeichnete Befunde &fters er-
hoben worden (SIEDAMGROTZKI, LELLMANN, eigene Beobachtung). Oft wurden
bei Schlachtschweinen méachtig vergroBerte Milzen in pulpésem und follikuldrem
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Wucherzustande nebst Leberinfiltration vorgefunden (eigene Beobachtung, LUND).
Auch beim Pferde sind ziemlich hiufig auBerordentliche Milzvergréferung mit
groBknotiger Wucherung ihrer Lymphfollikel gesehen worden (eigene Beob-
achtung).

Seltener wird das Schaf befallen, bei demselben treten namentlich die
Lymphknoten der Unterhaut am Halse sehr vergrofert hervor (eigene Beob-
achtung, Lunp). Von Erkrankungen bei Ziegen scheint nichts Néheres bekannt
zu sein” JAROB sah einen Fall beim Elefant, Fox Fille bei Menagerietieren
(argentinische Beutelratte, WeiBpinseldffchen, kalifornischer Seelowe).

GIERKE, ScHULTZE und ZSCHOKKE sahen bei Kaninchen leukimische Zu-
stinde, zum Teil mit lymphosarcomatosen Geschwiilsten vereinigt. SNIJDERS
und GERLACH brachten Mitteilungen iiber Leuk#dmie, lymphatische Infil-
tration und Lymphknotenhyperplasie bei Meerschweinchen.

Kennzeichen am lebenden Tier.

Die Erscheinungen leukéimischer Lympho- und Myeloblastomatose sind im
allgemeinen die einer Blutarmut, durch Blidsse der Schleimhiute, Mattigkeit,
leichte Ermiidbarkeit, rasches Schwitzen bei Kérperbewegung, beschleunigtem
Herzschlag und kleinen unregelmifBigen Puls gekennzeichnet. Die Entwicklung
der LymphknotenvergréBerung kann sich &uBerlich in auffallender Weise
namentlich durch die symmetrische Anlage bemerkbar machen, wobei die Haut
am Sitze der Lymphknoten buckelig vorgetrieben wird und die Lymphknoten-
pakete in ihrer geschwulstartigen Form deutlich zu fithlen sind. Jeweils 148t
sich in der linken Flankengegend eine Milzanschwellung feststellen. Bei Ge-
schwulstbildung in der Tiefe der Augenhéhlen werden die Augen hervorgetrieben,
bei solchen im Schidel oder Riickgratsraum kénnen Schwindelanfille und
spinale Lahmungen auftreten. Futter- und Getrinkaufnahme erfolgt gewohnlich
normal, indes kénnen Verdauungsstérungen und Durchfille sich einstellen. Fieber
ist nicht ausgeprigt, doch sind intermittierende miBige Temperaturerhéhungen
beobachtet worden. Gegen den SchluB des Leidens kommen wassersiichtige
Anschwellungen im Bereich der Lymphknoten und GliedmaBen zur Ent-
stehung; der Tod erfolgt unter zunehmender Kérperschwiiche und Abmagerung.

Der Verlauf ist selten akut, immerhin auf 3—6 Wochen ausgedehnt, meistens
zieht sich die Krankheit monate-, selbst jahrelang fort.

Die Leukimie kann jeweils am AderlaBblute erkannt werden, wenn es eine
sehr blasse oder eine ins Schokoladebraun gehende Férbung zeigt, langsam
gerinnt und beim Stehen auf der Oberfliche des Blutkuchens sich eine starke
grauweille, milchige Schicht von weiBen Blutzellen bildet. Nach HUTYRA-
MAarEx teilt sich das Blut leukidmischer Pferde beim Stehen in eine untere violette
Schicht aus roten Blutzellen, in eine obere durchscheinend gelbliche aus Fibrin
und in eine mittlere verschieden breite grauweiBile Schicht weiBler Blutzellen.
Besonders 1aft sich die Leukocytenvermehrung durch die Blutsenkungsprobe
zur Schau bringen, wo statt des normalen 1,5—2 mm breiten Leukocytenringes
ein solcher von mehreren Millimetern bis zu einem Zentimeter auftreten kann
(HuTrYRA-MAREK).

Ausschlaggebend zur Feststellung der Leukdmie ist das mikroskopische
Blutbild.
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Das Wesentlichste der Leukimien ist das weiBle Blutbild, welches nicht blof
eine Mehrung der WeiBlzellen, sondern einen groflen Gehalt an unreifen Vor-
stufen derselben vor Augen bringt (WirteH, DU Torr, FROENER haben iiber die
Befunde Niaheres mit farbigen Abbildungen veréffentlicht). Je nachdem eine
lymphatische oder myeloische Leukimie vorliegt, sind in ersterem Falle die
Lymphocyten und ihre Jugendformen (Lymphoblasten, Lymphoidocyten,
Riederzellen) vermehrt, im zweiten Falle die polymorphkernigen gekornten
Leukocyten und ihre unreifen Vorstufen (Myeloblasten, Metamyelocyten,
Myelocyten). Daneben zeigt auch das rote Blutbild jeweils Abinderungen,
ndmlich Verunstaltungen der Erythrocyten (Poikilocytose, Anisocytose, Poly-
chromasie, unreife Blihformen) Erythroblasten, unreife kernhaltige Erythro-
cyten, solche mit Jollykérperchen.

Ferner ist eine erhebliche Verminderung der Erythrocyten wahrzunehmen
(auf 2 Millionen oder noch niedriger). Damit geht eine entsprechende Abminde-
rung des Hiamoglobingehaltes bis zur Hilfte des normalen einher.

Das Mehrungsverhiltnis der weilen zu den roten Blutzellen kann mit dem
Fortschreiten der Erkrankung von 1:300 normal auf 1:60, 1:30, 1:10, 1:5
ansteigen.

Die normale Zahl der roten Blutzellen. belduft sich nach Jor. ScEMIDT und A. SCHEUNERT
durchschnittlich in 1 cmm wie folgt:

Pferd 6—10 Millionen (Hengste 8—11, Stuten 6—7,5, Wallachen 7,5—8),

Esel 5,5 Millionen,

Rind 5—7 Millionen (Bullen 6,5—7, Ochsen 5—86,5, Kiithe 5—6, Jungrinder 7, Kalber

5_8)3

Schaf 8—10 Millionen,

Ziege 13—18 Millionen,

Schwein 5—8,5 Millionen,

Hund 5—8 Millionen,

Katze 9 Millionen,

Kaninchen 4,5—5 Millionen.

Die normale Zahl der weifen Bluizellen in 1 cmm wurde folgendermafen errechnet
(Du Torr, Jor. ScaMipT und SCHEUNERT):

Pferd 6000—10000,

Rind 5000—10000, Kilber 12000—15000,

Schaf und Ziege 9000—10000,

Schwein 11000—16000,

Hund 9000—10000,

Katze 7000.

Das normale Mischungsverhilinis der WeiBzellenarten zeigt:

Leukocyten, neutrophile: beim Pferd 60—70°/,, Rind 65°/,, Schaf 34°/,, Schwein 57°/,,
Hund 50—77°/,, Katze 68,5%,;

eosinophile: beim Pferd 3—69/,, Rind 13—15°),, Schaf 6°/,, Schwein 5°/,, Hund 4,5%,,
Katze 5%,;

basophile: Pferd 0,3—0,5°,, Rind und Schaf 0,8%/, Hund 0,04%,.

Lymphocyten: beim Pferd 20—35°/,, Rind 35—65°/,, Kalb 82°/,, Schaf 58°/,, Schwein
309/, Hund 15—40°/,, Katze 25%,.

Die Angaben iiber die Zahlenverhiltnisse sind bei den einzelnen Untersuchern etwas
ungleich, weil erhebliche Schwankungen des Zellgehaltes je nach Alter, Geschlecht, Er-
nihrungszustand, Dauer der Krankheit, sowie bei verborgenen, parasitdren, inneren Erkran-
kungen sich ergeben. Der Hdmoglobingehalt gesunder T'iere, gemessen nach GOWERS-SAHLI
betrigt nach den Untersuchungen von MarREY, WETZL, SABRAZES, MURATET und DUBRONT
beim Pferde 62—849, beim Esel 57°, beim Rind 65°, beim Schaf 47—63°, beim Schwein
54—61°, beim Hund 55—94°. ZscHOKKE hat fiir das Pferdeblut an dem GowERrs-SAHLIS-
schen Hamoglobinometer eine Anderung vorgenommen, wonach der Himoglobingehalt

Ergebnisse der Hygiene. XII. 3
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normal auf 95—100° und bis 125° steigend befunden wurde. Schwankungen nach auf-
wirts um 15—209/, ergeben sich bei Eindickung des Gesamtblutes durch Wasserverluste
(Durst, Korperbewegung, Schwitzen, in Héhenlagen durch Plasmaiibertritt in die Gewebe).
Erniedrigungen finden sich bei Anidmien, Oligocytdmien, Hydramien, Infektionskrankheiten.

Am meisten untersucht wurden die Erkrankungen beim Hunde, woriiber
namentlich WirtH, ferner Wem und CrErcs ausfiihrliche Studien versffent-
lichten. Unter 13 in einem Jahre beobachteten Fillen traf WIrTH llmal die
myeloische Form. Das Blutbild zeigte hier wesentliche Unterschiede gegeniiber
den beim Menschen bekannten Leukdmien. Wihrend beim Menschen die Leuko-
cytenvermehrung sich meistens auf Hunderttausende (300 000—500 000)
belduft, fand WirTE beim Hunde durchschnittlich nur 20 000—40 000, ein
einziges Mal 87 000, nur WEIL und CLERcS zihlten bis 165 000 weiBe Blutzellen.
Und wihrend beim Menschen, alle Formen, der granulierten Leukocyten vermehrt
sind, die Myelocyten und Myeloblasten oft zu 500/, vorherrschen, sind diese
Vorstufen beim Hunde nur spérlich vorhanden und die Vermehrung betrifft
fast nur die polymorphkernigen neutrophilen Zellen und das Blutbild entspricht,
wie WIRTH sich duBert, mehr einer starken Leukocytose. Mit dieser Vermehrung
der polymorphkernigen Zellen finden sich in den Organinfiltraten héaufig
Knochenriesenmarkzellen vor. Alle Fille gingen mit ausgesprochener Animie
einher, in einem Falle betrug die Zahl der roten Zellen nur 1,096000 und der
Hb-Gehalt 18°. Als Beispiel sei der von WIrRTH bei einem Falle erhobene Befund
angefiihrt:

Rote Blutzellen 4,496000, darunter 1752 Normoblasten und 194 Megalo-
blasten, Hb 50° Samri. Weille Blutzellen, 87000. Wa.R. 1:52. Neutrophile
Leukocyten 93°/,, Myelocyten 3,3, Myeloblasten 0,5%, Lymphocyten 1,79,
Monocyten 0,79/,.

Bei den 11 Hunden WirTHs bewegten sich die Zahlen zwischen 4 bis
10 Millionen roter Blutzellen, (Hb 65—85°9, einmal 108°), 10000—44000 weile
Zellen, einmal 78000. Wa.R. 1:52—511. Neutrophile Leukocyten 55—939,
eosinophile Leukocyten 0,1—6°/,, Monocyten 0,7—10%,, Myelocyten 0,1—6°,,
Myeloblasten 0,3—49/,, Lymphocyten 1,7—399%,.

Als Beispiel lymphatischer Leukdmie stellte WIRTH folgenden Befund fest:
Rote Blutzellen, 5,302000, darunter 90 Normoblasten. Hb 59° Sanri, weille
Blutzellen 18850. Weille zu roten 1: 282. Neutrophile Leukocyten 599, eosino-
phile Leukocyten 19/,. Lymphocyten 34°/,. Lymphoblasten 4,0%, Monocyten
2,5%,. Einen Fall von Pseudoleukimie beobachtete WIRTH bei einem Hunde,
welcher ein sehr groBes Nierencarcinom in sich trug und ein Blutbild wie bei
myeloischer Leukémie aufwies, nidmlich unter 20000 weilen Blutzellen 91,29,
polymorphkernige neutrophile Leukocyten, 3,2°/, Metamyelocyten, 0,73%,
Myeloblasten, 0,249/, eosinophile Leukocyten, 0,73°/, Monocyten, 3,66°/, Lympho-
cyten, 0,249, Plasmazellen.

Beim Rinde ist die lymphatische Leukdmie die hiufigere Form; diese scheint
iiberhaupt bei den Haustieren (mit Ausnahme des Hundes) in Gegensatze zum
Menschen das Héufigere zu sein (WIRTH). Bei einem Rind fand ENDRES (zit.
n. WirtH) folgende Werte: Rote Blutzellen 2,992000, weifle Blutzellen 159 000,
Wa.R. 1:19, jugendliche Lymphocyten 98,29, neutrophile Leukocyten 1,8,
(einige Metamyelocyten), vereinzelte eosinophile Leukocyten.

pU Torr hat eine Tabelle iiber die Blutbilder von 30 Rindern aus einem



Leukéimie, Lympho- und Myeloblasten der Séaugetiere. 35

Bestande, in welchem die Krankheit bei einer Mehrzahl aufgetreten war (/5 des
Bestandes) verdffentlicht. Die Zihlungen ergaben bei offenbar erkrankten
Tieren Lymphocyten bis 93°/,, Monocyten bis 299/, neutrophile Leukocyten
bis 499, eosinophile Leukocyten bis 23/, Mastzellen bis 49/,.

Uber eine Kuh mit Lymphocytomatose gab pu Torr folgende Zahlen an:
WeiBle Blutzellen 47000, darunter Lymphocyten 899, (jugendliche von Rieder-
formen), neutrophile Leukocyten 8,5%, Metamyelocyten 29/, eosinophile
Leukocyten 0,5%,.

Bei einer akuten lymphatischen Leukdmie des Pferdes im aleukimischen
Stadium fand HaBERSANG* Rote Blutzellen 1,058000—970000, darunter 60 bis
70 Normoblasten, Hb 12° SarLi, weile Blutzellen 6000—7000, Lymphocyten
859/, (darunter 25%, lymphoide Zellen), Monocyten 49/,, eosinophile Leukocyten
1¢/,, neutrophile Leukocyten 10%, Bei einem an aleukdmischer Hyperplasie
der Lymphknoten erkrankten Kalbe stellten UpArr und Orarson fest: Himo-
globin 75 (TarrLquist). Weille Blutzellen 6500, hiervon 23%, neutrophile,
19/, eosinophile, 4%/, basophile Leukocyten, 559, Lymphocyten, 179, Monocyten.

Pathologische Anatomie.

Sowohl die Lymphoblastosen wie die Myeloblastosen sind gekennzeichnet
durch eine sehr auffallende geschwulstihnliche Vergroferung der Lymphknoten
des Korpers, manchmal nur einzelner Gruppen, meistens aber aller, so daB
tiberall, wo unter der Haut und zwischen den Muskeln solche vorhanden sind,
ferner in der Brust-, Bauch- und Beckenhohle die Lymphknoten, in ihrer Zu-
sammenlagerung méchtig vergroBerte Pakete bilden. Jeder einzelne Lymph-
knoten ist auf das Doppelte oder Vielfache vergriBert, unter Beibehaltung seiner
glatten abgerundeten Form gegen den benachbarten abgegrenzt. Die zusammen-
gelagerten Pakete konnen mehrere Kilo Gewicht erreichen. Auch die sonst
kaum sichtbaren kleinsten in den Geweben verteilten Lymphknétchen ver-
groBern, sich, so daf der Reichtum des Kérpers an dieser Gewebsart sich dadurch
offenbart. So kommt es, daB alsdann in den verschiedensten Organen teils
knotige Geschwiilste in Erscheinung treten, teils das lymphatische Wucher-
gewebe infiltrativ sich ausbreitet. Alle diese Gewebsmassen sind auf dem Durch-
schnitt speckig weill, gleichméBig markig, zeigen oft. aber auch verwaschen
blutigrote, von Hyperimie oder Blutungen herriihrende Flecke in der Mitte
oder am Rande des weiBlen Gewebes. Manchmal sind abgegrenzte triib gelb-
weille nekrotische Stellen kisigen Aussehens darin. Meistens ist das Gewebe
elastisch weich und auf der Schnittfliche vorquellend. Doch gibt es auch derb
elastische, zih schneidbare Knoten.

Bei jungen Tieren wird auch die Thymusdrise von starker Hyperplasie
betroffen.

AuBer der LymphknotenvergréBerung findet sich zumeist auch eine hoch-
gradige Vergroferung der Milz vor, bedingt durch Massenzunahme ihres lympha-
tischen Gewebes. Diese erstreckt sich entweder gleichmiBig auf die ganze Milz-
pulpa (pulpése Hyperplasie), wodurch das Organ bei glatter Beschaffenheit
der Kapsel prall aufgeschwollen, an den Réndern abgerundet erscheint und auf
Durchschnitten eine vorquellende rotgraue himbeerfarbige, mettwurstihnliche
Pulpa zeigt, welche die Milzfollikel verdeckt. Dabei konnen subkapsulire

3%
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Blutungen und Berstungen der Milzkapsel mit tddlicher Verblutung eintreten.
Zum andern kénnen auch die Milzfollikel gewuchert sein, als erbsengrofe, weiB-
markige Knotchen die gleichfalls geschwollene Milzpulpa durchspicken (Hyper-
plasia follicularis). Ferner kommen auch so méchtige Lymphomwucherungen
in der geschwollenen Milz vor, da nuB- bis apfelgroBe Knoten von markweiBer
Beschaffenheit das Organ durchsetzen. Nicht selten sind dabei blutleere gelbe
Nekroseherde eingesprengt. Solche Milzen erreichen bei den groBen Haustieren
Ausmafle bis zu 1 m Linge, 1/, m Breite und 10—15 cm Dicke, bei den kleinen
Haustieren VergroBerungen auf das 6—8fache. Dementsprechiend ist auch das
Gewicht vermehrt. Man hat beim Pferd Milzgewichte von 20—49 kg (normal
Y,—3/, kg), beim Rind bis 20 kg, beim Schwein 3—5 kg (normal héchstens
200 g), beim Hund (normal durchschnittlich 50 g) !/,—3 kg schwere Milzen
angetroffen.

Zuweilen ist aber die Milz, obgleich alle iibrigen Lymphknoten hyperplastisch
sind, ohne wesentliche Schwellung.

Beim Rinde wird oft auch das Herz von der Wucherung durchsetzt. Diese
bildet darin knollige, glatte, speckigweifle Geschwulstmassen, die meist von der
Vorkammer ausgehen, nach DoBBERSTEIN (miindliche Mitteilung) entlang des
Reizleitungssystem sich entwickelnd, und die jeweils in FaustgroB8e in die Héhlung
einragen. Andererseits breitet sich die speckige Wucherung auch flichenhaft
unter dem Endokard aus und in weillen Ziigen in das Herzfleisch hinein.

An der Erkrankung beteiligt sich weiter haufig die Leber und zwar ebenfalls
durch betrachtliche Umfangsvermehrung, welche auf einer im Zwischenlidppchen-
gewebe sich ausbreitenden Wucherung lymphatischen Gewebes beruht. Dieselbe
pflegt in diffuser Form zu erfolgen, so daB das ganze Organ gleichmiBig ver-
groflert aussieht, die Lappenrinder abgestumpft erscheinen. Die Leberfarbe
wird hellbraun, graubrdunlich bis weifllichgrau; besonders zwischen den Lipp-
chen wird das lymphatische Gewebe in weiBlicher netzartiger Zeichnung und
Sprenkelung bemerkbar. Zuweilen entwickelt sich das weiBe markige Wucher-
gewebe in Knoétchen oder Knotenform, so daB erbsen- bis nuBgroBe Herde
verstreut oder zusammenflieBend die Leber durchsetzen.

Auch die Nieren werden haufig zum Sitze lymphatischer Gewebswucherung.
Besonders beim Schwein und-Rind entwickelt sich gleichfalls dieses entweder
in infiltrierter oder in knotiger Form. Bei Infiltration werden beide Nieren
méchtig vergréBert, verbreitert, verdickt und bekommen eine bunt gesprenkelte,
gestreifte Zeichnung, indem rote Blutungsflecke zahlreich verstreut das weiB-
rotlich oder graurétlich verfirbte Nierenparenchym durchsetzen (Verwechslung
mit Nierenentziindung wird durch den Zustand der Hyperplasie der am Nieren-
hilus liegenden Lymphknoten und der iibrigen Lymphknoten, sowie der Milz
und Leberinfiltration vermieden). Bei der knotigen Form sind im braunen
Nierengewebe oder gleichzeitig grauweill infiltrierten Nierenparenchym nuB-
groBe, speckige, glatte, weiBle, geschwulstihnliche Herde, welche buckelig iiber
die Oberfliche hervortreten, vorhanden.

In der Schleimhaut und Wand der Harnblase habe ich bei Rindern Lympho-
blastomatose in grofer knolliger Wucherform angetroffen.

NieBerLE und FogeLIN fanden auch bei Rindern den Tragsack oft be-
teiligh, auch in zweierlei Form, entweder als gleichmaBige faltige wulstige
Verdickung der ganzen Schleimhaut, wobei auch geschwiirige Stellen sich
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ausbilden kénnen oder in knotiger Form, die zu bedeutender Verunstaltung des
Tragsackes fithren kann. Beide Hérner und der Muttermund kénnen speckige
abgegrenzte Verdickungen der Wand und Schleimhaut zeigen; auch in der
Scheide kann solches vorliegen. Sogar im Euter kénnen auf Durchschnitten
zahlreiche beetartig vortretende, weilliche knotige Herde oft in FaustgroBe
vorhanden sein.

Zuweilen bestehen auch im Rachen und an den Vormdgen in und unter der
Schleimhaut lymphomatése und myeloische Verinderungen, erkennbar als
beetartige flichenhafte oder knotige Verdickungen. Ferner ist namentlich der
Labmagen oft Sitz solcher Infiltration, so daB die Labmagenfalten und Schleim-
hautfalten plumpe Wiilste bilden, auf Durchschnitten eine speckige grauweiBe
oft mehrere Zentimeter dicke Beschaffenheit haben und auf der Oberfliche
geschwiirige Zerfallsstellen bekommen. Desgleichen stellt sich die Wucherung
jeweils auch am Darme, besonders am Mastdarme ein, der alsdann in ein plumpes
starres Rohr umgewandelt wird, welches den Umfang eines -Oberschenkels
vom Menschen erlangen kann. Die Darmschleimhaut ist dabei buckelig auf-
getrieben, voller Hocker und Wiilste von 3—5 em Dicke, weil eine speckig
markige Gewebsmasse in und unter der Schleimhaut und in der Wand lagert.
Die Oberfliche der Schleimhaut erfihrt Blutungen und stellenweise einen Zer-
fall, so dal schmutziggraue und schwirzliche, trocken bréckelige Herde oder
scharf berandete Geschwiire von Zehnpfenniggréfe bis zu Handbreite zu sehen
sind. CoHRS rechnete auch manche in der Zunge des Rindes vorkommende,
einem Fibrom &hnliche harte abgegrenzte Verdickungen teilweise der Lympho-
cytomatose zu.

Das Knochenmark, welches bei Leukosen des Menschen stets erhebliche
Verénderungen aufzuzeigen pflegt (Blutungen, rote und graurote Firbung
bei lymphatischer Hyperplasie, graugelbe, graugriinliche eiterdhnliche Be-
schaffenheit bei myeloischer Hyperplasie) ist bei Lymphomatosen und Leu-
kédmien der Siugetiere makroskopisch oft ohne besondere Kennmale, anderer-
seits trifft man auch eine fleckige Zeichnung, nimlich rote Herde im gelben
Marke, milchrahméhnliche, weiBigelbliche, weiche Herde neben dem grauen,
graurdtlichen Mark (bei Kalbern). Indes sind mikroskopisch, je nachdem eine
lymphatische oder eine myeloische Hyperplasie vorliegt, Verinderungen zu
finden.

Auch Muskeln sind manchmal ganz durchspickt von der Lymphomwucherung,
die entweder in hanfkorn- bis erbsenkleinen, speckigen, weiBlen Knotchen oder
noch groBeren Knoten darinstecken oder weiBliche bis graurétliche Streifenziige
zwischen den Fleischbiindeln bilden; bei dichter Infiltration zwischen den Muskel-
fasern, die unter der Druckwirkung schwinden, werden handbreite Fleischteile
bla, graurdtlich verfirbt. Die Wucherung besteht aus Lymphocyten und
Lymphoblasten; wenn myeloische Zellen, namentlich eosinophile gekérnte
Zellen gewuchert sind, nimmt das Fleisch einen grinlichen Farbton an; bei
chronischer Myelose tritt auch eine bindegewebige Verhirtung hinzu (NIEBERLE,
CoHRS).

Das knotige und das diffuse Wuchergewebe liegt oft so in der Tiefe des
Fleisches versteckt, daB es erst bei Zerlegung der Fleischstiicke im Geschift
des Schlichters zum Vorschein kommt und zu Beanstandungen Anlaf gibt
(NIEBERLE).
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Fiir das bloBe Auge zeigt das Blut gewshniich keine auffallende Verinderung,
es ist oft ganz leuchtend rot geronnen, andererseits blaBl, die Hinde nur schwach
rotfarbend, zuweilen, namentlich in der Milzvene schmierig triib, wie mit Milch
gemischt, eiterdhnlich; FoLkE-HENSCHEN sah einmal bei einem Pferde das
Blut im Aussehen von Creolinmilch, HuryrRA sogar schokoladebraunes Blut.

Als Chlorome werden, wie erwihnt, diejenigen lymphatischen bzw. meist
myeloischen Gewebswucherungen bezeichnet, welche durch eine blafgrinlich
verwaschene Firbung grauweiler Grundmasse auffallen; sie entwickeln sich
ebenfalls als abgegrenztes, knotiges oder als infiltrativ diffuses Gewebe an
inneren Organen (Nieren, Leber, Milz) und besonders am Periost der Wirbel-
knochen, und Rippen angelagert, wie auch im Knochenmark. Bisher wurden
die Chlorome vorwegs bei Schlachtschweinen angetroffen, vereinzelt auch beim
Kalbe und Rind (WEAVER, CLAUSSEN, NIEBERLE, eigene Beobachtung).

Die frither als HopekiNsche Krankheit, jetzt als infektioses Granulom, Lymphogranu-
lom bezeichnete Krankheit ist nach WirTH bislang nicht sicher bei Haustieren festgestellt.

Histologisches.

Als Gewebsveridnderung tritt bei lymphatischer sowie bei myeloischer Leu-
kdmie im allgemeinen eine iiberaus starke Durchsetzung des Organgewebes
mit Weillzellen vor Augen; die Zellen gleichen bald mehr dem Typus der Leuko-
cyten, bald mehr dem der Lymphocyten und ihrer Stammzellen und werden
deshalb als lymphoide und als myeloide Zellen bezeichnet.

Nach den Untersuchungen von NIEBERLE und DOBBERSTEIN sind dies
Abkommlinge des retikuloendothelialen Systems, Zellen der Adventitia der
GefiBe, welche wuchernd einen Mantel um die GefiBe bilden, zwischen die
GefiBmuskelfasern hindurchwachsen, ferner auch vom subendothelialen Mesen-
chymgewebe ausgehend sich unter dem Endothel ausbreiten. NIEBERLE sah
in den Milzvenen ganze Polster dieser Zellen halbkugelférmig, flachhiigelig
oder fingerférmig in die GefiBlichtung eingewachsen, manchmal diese ganz ver-
stopfend. Es ist bekannt, dafl zu embryonaler Zeit nicht blo8 in den Knochen,
sondern auch in der Milz, in der Leber und in den Lymphknoten myeloisches
Gewebe sich vorfindet (vAN DE STRICHT, NATHAN LARRIER) und daB unter der
Einwirkung verschiedener Reize auch auBlerhalb der Knochen aus indifferenten
,;myelopotenten‘‘ Mesenchymzellen myeloische Zellen hervorgehen kénnen, sogar
eine Umwandlung zu markhaltigem Knochengewebe im Unterhautzellgewebe
nach Einspritzung von Kalksalzen, in der Niere nach Unterbindung der Nieren-
gefaBiste stattfinden kann (SacErDOTTI und FRATTIN, ANNOvVAzzZI, BRUNI).

Fir die Lymphocyten, denen eine mannigfaltige Umwandlungsfihigkeit
zuerkannt-ist (Maxmow, Bruw1) sind iiberall Keimlager vorhanden. Deshalb
begegnet man bei den lymphatischen und myeloischen Hyperplasien und Infil-
trationen allen méglichen Vorstufen und Ubergangsformen, wie auch ausgereiften
WeiBizellen beiderlei Herkunft jeweils die Leukocytenreihe, jeweils die Lympho-
cytenreihe vorwaltend.

Ausstriche der Organgewebe werden zweckmafig nach PAPPENHEIMscher panoptischer
Farbung behandelt; fiir Gewebsschnitte hat WirTE die Hartung in MULLERscher Fliissig-
keit (mindestens 4 Wochen bis 2 Monate) empfohlen, weil dabei die Zellen nicht
schrumpfen, sondern gut erhalten bleiben und bei Hamatoxylin-Eosinfirbung gute Bilder
von Kern und Plasma sich ergeben. Auch fand WirTH, daB die Bilder bei Zelloidinschnitten
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besser sind als in Paraffinschnitten, Triacidfirbung mit Methylenblaugegenfarbung, die
ParpENHEMsche und AssMaNNsche Firbung weniger geeignet ist..

An den Lymphknoten ist die normale Struktur durch die dariiber ge-
lagerten Lymphoidzellen untergegangen, verdeckt und verwischt, eine Unter-
scheidung von Rinde, Mark, Sinus und Keimzentren nicht mehr mdglich.
‘Wo andmisch nekrotisierte Stellen vorhanden sind, finden sich Thrombosen und
zerfallene Zellen; der Rand der abgestorbenen Herde zeigt nach NIEBERLE
einen Fettkérnchenring und demarkierende Granulation. In der Milz sind die
Lymphknétchen (Follikel) vergroBert, lediglich aus Lymphocyten (mit negativer
Oxydasereaktion, hellem Kern, undeutlichem Protoplasmasaum) aufgebaut, das
Pulpagewebe gleichmifBig damit erfiillt, auch die Milzkapsel mit diesen Zellen
dicht durchsetzt. Die Lymphzellen zeigen Mitosen. Vereinzelt sind auch oxydase-
positive neutrophile Myelo- und Leukocyten im Gewebe.

Das Knochenmark ist in eine Lymphocytenmasse umgewandelt, sein mye-
loisches Gewebe verdringt. In der Leber, den Nieren, am Tragsack und Herzen
sind entsprechend dem infiltrativen Zustande streifige und bandartige Ziige
der lymphatischen Zellenmasse in scharfer Abgrenzung im Zwischengewebe
der Driisenteile (Leberlippchen, Nierenkanilchen, Uterindriisen und Herz-
muskelfasern) eingeschoben und diese zum Schwunde gebracht, zusammen-
gedriickt.

Bei der myeloischen Form besteht am Knochenmarke umgekehrt eine Hyper-
plasie des myeloischen Gewebes und sind in den Lymphknoten und Organ-
infiltraten Myeloblasten, Myelocyten, Leukocyten, besonders eosinophile anzu-
treffen, wobei die Anwesenheit von Riesenzellen, welche WirTH beobachtete,
namentlich auffallt.

Die Prognose ist schlecht. Der Zustand wird durch Arzneibehandlung
(Arsenik, Eisen, Chinin, Neosalvarsan) wenig geindert. WIRTH sah bei Arsazetin-
behandlung eine rasche Verkleinerung der Lymphknoten um die Hélfte ein-
treten, indes kam es zu einer solchen Erweichung vieler Lymphknoten, dafl die
Tiere starben. Nur mit Rontgenbestrahlungen hatte WirTa bei Hunden einigen
Erfolg.

Die
Ursache der Leukimien und Lympho-Myeloblastosen

ist noch vollig unbekannt. Es miissen Reizstoffe auf die Keimlager der Weil-
zellen einwirken, welche deren Vermehrung anregen; ob es sich dabei um einen
oder mehrere bestimmte Infektionserreger handelt oder blo um eine Folge-
erscheinung irgendwelcher bakterieller Erkrankung septischer Natur mit toxi-
scher Reizwirkung, ist offene Frage. WIRTH hat in zwei Fillen beim Hunde
Eiterungsherde (Abscef am Halse, Pyometra) gesehen, die vielleicht den Aus-
gangsort eines septischen Einflusses bildeten, welch letzterem beim Menschen
eine #tiologische Rolle zur Leukidmie zugesprochen wird. Unter den Bakterien,
die in den Geweben leukimischer Tiere angetroffen wurden, war bislang keine
Art zu finden, mit welcher die Krankheit hitte erzeugt werden kénnen, sondern
es waren nur iibergewanderte Saprophyten. Beim Menschen wurden jeweils
Traumen in einen Zusammenhang mit Leukimien gebracht; beziiglich eines
Falles vom Pferd wird von WIRTH erwihnt, dal das Pferd 3 Wochen nach einem
beim Eisenbahntransport erlittenen Sturz an Leukédmie erkrankte. Infektions-
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versuche sind bislang erfolglos gewesen. WIrTH hat wiederholt solche vergeblich
ausgefiihrt, unter anderem einmal durch Einspritzung von Lymphknotenbrei
in die Milz eines Schéiferhundes, der aber bei 3monatiger Beobachtung nicht
erkrankte und auch bei der Sektion keine Verinderungen vorwies. Ich habe
mehrere Kilo bedeutend hyperplastischer Lymphknoten, Milzen und Lebern
von Schlachtschweinen in frischem, rohem Zustande an Ferkeln verfiittert,
ohne eine Erkrankung zu erzielen. KNUTH und VOLKMANN versuchten durch
Fiitterung, subcutane, intravendse und intraperitoneale Verimpfung von Blut,
Milch, Harn, Lymphknotensaft und -brei, Nierensaft und anderem kranker
Rinder auf gesunde Kilber und Jungrinder eine Ubertragung. Nach diesen
Impfungen trat eine Vermehrung der Leukocyten um das Zwei- bis Dreifache
ihrer normalen Zahl ein und auch ein etwas erhohter Lymphocytenwert. Der
Zustand aber verlor sich bald wieder und der Lymphocytenwert war, wie
Du Torr feststellte, nicht ungewohnlich, sondern ist bei Kilbern des be-
treffenden Alters normal. Du Torr wiederholte den Versuch mit breiigen Auf-
schwemmungen gesunder Lymphknoten des Rindes durch intravendse Ein-
spritzung (10—20 ccm) an 2 Jungrinder. Daraufhin trat eine ausgesprochene
neutrophile Leukocytose ein und zwar schon am Tage nach der ersten Ein-
spritzung eine Vermehrung auf das Doppelte, nach der zweiten Einspritzung
auf das Dreifache des normalen Wertes. Auch hier bildete sich die Leukocytose
bald wieder zuriick und das Versuchsergebnis 148t sich nicht auf eine spezifische
Wirkung beziehen, sondern &hnliches kann durch allerlei Stoffe, z. B. Bakterien-
aufschwemmungen, welche eine Reizwirkung auf die blutbildenden Organe
ausiiben, zustande kommen.

Einzig gelungen sind Ubertragungen einer leukimischen Lymphomatose von
Meerschweinchen auf die gleiche Tierart, iiber welche Versuche SxispErs, Tio
Tswax Gies, MiGUES berichteten. Hier handelte es sich aber nicht um eine
Mikrobeninfektion, sondern um eine Gewebszellenpfropfung, welche den Trans-
plantationen der Carcinom- und Sarkomgeschwiilste gleichzusetzen ist. Zu
SN1yDERs Versuchsreihen bildete ein spontan eingegangenes ostindisches Meer-
schweinchen, welches eine groBzellige leukimische Lymphomatose darbot, das
Ausgangsmaterial. Organemulsionen, (Lymphknoten, Milz, Leber, Knochenmark)
desselben in Breiform erzeugten besonders bei intraperitonealer Einspritzung
leukdmische und jeweils aleukdmische Lymphknotenhyperplasie infiltrativ
und bis zu Geschwulstbildungen. Die Impfausbeute war sehr groB, sie betrug
etwa 90%,; bei Nachpriifungen, welche pE HaaN anstellte, indes nur 20%,. Die
Ubertragungen gelangen aber nur mit lebenden Zellen, nicht mit Emulsionen
zerriebener und nicht mit zellfreien Filtraten. Von den bekannten trans-
plantablen Lymphosarcomen unterschied sich diese Meerschweinchenerkrankung
dadurch, dafl die Impfung in der Regel keine ortliche Wucherung an der Impf-
stelle entstehen lieB, sondern die iiberpflanzten Zellen, durch das Blut und
den Siftestrom den Blutbildungsstitten zugefiihrt, lieBen erst von diesen aus
die Reaktion zustande kommen. v

Der Gedanke, daBl die lymphatischen Wucherungen allenfalls auf einer
atypischen Tuberkulose beruhen kénnten, wie sie durch die Ultravirusform des
Tuberkuloseerregers als Lymphknotenhyperplasie ohne Verkisung bei Meer-
schweinchen erzeugt wird (FonTks, CALMETTE und Vawuris) liegt fern, weil die
Impfversuche mit den Lymphknoten der Rinder keine Erkrankung bedingten.
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Dagegen scheinen Zusammenhinge mit starker Eiweillernihrung zu bestehen,
woriiber DOBBERSTEIN (miindliche Mitteilung) Beobachtungen gemacht hat.

Von pE JoNe wurde ein leukdmischer Zustand schon bei einem 5 Wochen alten Kalbe
gesehen (30000 WeiBzellen auf 4 Millionen rote, 1 kg schwere Milz, das Knochenmark und
die Lymphknoten ohne Verinderung); es machte dies den Eindruck angeborenen Zu-
standes, kann aber auch Folge einer durch Nabelinfektion entstandenen Milzentziindung
gedeutet werden.
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Im Mittelpunkt des medizinischen Interesses steht heute der Kampf gegen
die Tuberkulose auf dem Wege der Schutzimpfung. In zahlreichen Publikationen
‘bemiihen sich die Autoren der verschiedenen Lénder an Hand von Experimenten
und kritischen Uberlegungen zu dieser oder jener Methodik der Vaccination
Stellung zu nehmen; zu wiederholten Malen ist auf medizinischen Kongressen
das Problem der Tuberkuloseschutzimpfung angeschnitten oder gar an die Spitze
der Verhandlungsthemen gestellt worden. Insbesondere ist es das Verfahren
von CALMETTE, iiber dessen Wert ein brennender Streit unter den Vertretern
‘der medizinischen und tierdrztlichen Disziplinen entstanden ist. Auf der einen
Seite wird die Impfung aller Neugeboreneén empfohlen und auch bereits, wie in
Frankreich, in gréBtem MaBstabe durchgefithrt; andere namhafte Autoren
wiederum wollen die Vaccination nur fiir tuberkulosegefahrdete Kinder reser-
viert wissen, und schlieBlich gibt es angesehene Arzte und Epidemiologen, die
nicht nur eine abwartende Stellung einnehmen, sondern ein Verbot der Vacci-
nation nach CALMETTE bis auf weiteres fiir angebracht halten.

Die Diskussion iiber die Zulissigkeit der Impfverfahren gegen die Tuberkulose
lie3-ferner eine Reihe von Fragen akut werden, von deren Beantwortung die
Stellungnahme zu dem Vaccinationsproblem ‘der Tuberkulose mitentschieden
wird. ,,Kann man aus den epidemiologischen Verhaltnissen der Tuberkulose
bzw. aus der relativen Resistenz von Bevolkerungen gegen diese Krankheit
die Existenz einer erwerbbaren Immunitit ableiten? Welche sicheren Unter-
lagen besitzen wir iiberhaupt fiir die Annahme des Bestehens einer Tuberkulose-
immunitit“? Ist das Auftreten der Tuberkulinempfindlichkeit unbedingte
Voraussetzung fiir die Entwicklung einer Tuberkuloseimmunitét oder kann
hier von einem Zusammenhang keine Rede sein“? — Dies alles sind Fragen,
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die gewiBl schon seit lingerer Zeit erértert wurden, die aber erst durch die
jingeren Auseinandersetzungen iiber die Moglichkeit einer Tuberkuloseschutz-
impfung an wesentlicher Bedeutung gewonnen und in ausgedehnten Studien
entsprechende Bearbeitung erfahren haben. Uber das Ergebnis der Unter-
suchungen liegt nunmehr ein umfangreiches Material vor, welches bisher noch
keine zusammenfassende Darstellung gefunden hat. Wohl sind wir im Besitze
von ausgezeichneten Referaten iiber Einzelfragen aus dem Gebiete der Tuber-
kuloseirnmunitét, doch fehlt nicht nur in der deutschsprachigen, sondern auch
in der ausldndischen Literatur eine Ubersicht, in der sowohl die Pramissen wie
die letzten Resultate der Tuberkuloseschutzimpfungsverfahren einer Besprechung
und Analyse unterzogen wurden. Diese Liicke auszufiillen ist Zweck folgender
Ausfithrungen.

Gibt es eine erworbene Immunitit gegen die Tuberkulose?

Diese Frage ist bekanntlich von keinem geringeren als von RoBERT KocH
gepriift und in positivem Sinne beantwortet worden. Von weiteren namhaften
Autoren, die zu dem gleichen Ergebnis kamen, seien hier nur E. v. BEERING
sowie ROMER und HAMBURGER genannt, welche die Angaben KocHs bestétigten
und in mancher Hinsicht vertieften. Besonders war es P. ROMER, der in groB-
angelegten Versuchsserien die genaueren Bedingungen studierte, unter denen sich
die Resistenz gegen eine tuberkulose Infektion entwickelt bzw. nachweisen 18t.
Dieser Forscher fithrte zu den experimentellen Belegen als weiteres Argument
epidemiologische Beobachtungen an, die auch heute noch in Verbindung mit den
Tierversuchen die wichtigsten Fundamente fiir die Annahme der Existenz einer
erwerbbaren Tuberkuloseimmunitét bilden. Alle spéiteren experimentellen und
epidemiologischen Untersuchungen fulen auf den namentlich von Kocr und
ROMER gewonnenen Resultaten, welche stets die wichtigsten Stiitzpunkte in
der Lehre der Tuberkuloseimmunitét bleiben werden. Die iiberragende Bedeu-
tung ihrer Forschungen erfahrt auch keine Beeintrichtigung durch den Umstand,
daB man sich den Folgerungen, welche die Autoren vor 20—30 Jahren aus
ihren Versuchen gezogen haben, heute nicht mehr unbedingt anschlieBen wird.
Und wenn wir im folgenden die Unterlagen priifen, welche man als Beweis fiir
die Existenz einer Tuberkuloseimmunitit anfithrt, und. dabei nicht mehr alle
vorgebrachten Argumente gelten lassen, so verkennen wir gleichwohl, wie betont
sei, nicht, daB iiberhaupt erst durch die Arbeiten von KocH und seinen Nach-
folgern die Inangriffnahme der Frage nach der Tuberkuloseimmunitit erméglicht
wurde.

A. Die experimentellen Unterlagen der Lehre der Tuber-
kuloseimmunitiit (Resistenz gegen tuberkulise Infektion),
Priifung ihrer Beweisfihigkeit.

1. Der Kocasche Grundversuch.

,,wenn man ein gesundes Meerschweinchen mit einer Reinkultur von Tuberkelbacillen
impft, dann verklebt in der Regel die Impfstelle und scheint in den ersten Tagen zu ver-
heilen; erst im Laufe von 10—14 Tagen entsteht ein hartes Knotchen, welches bald aufbricht
und bis zum Tode des Tieres eine ulzerierende Stelle bildet. Aber ganz anders verhilt es
sich, wenn ein bereits tuberkulds erkranktes Meerschweinchen geimpft wird. Am besten
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eignen sich hierzu Tiere, welche 4—6 Wochen vorher erfolgreich geimpft wurden. Bei
einem solchen Tier verklebt die kleine Impfwunde auch anfangs, aber es bildet sich kein
Knotchen, sondern schon am nichsten oder zweiten Tage tritt eine eigentiimliche Ver-
anderung in der Impfstelle ein. Dieselbe wird hart und nimmt eine dunklere Farbung an,
und zwar beschrinkt sich dies nicht allein auf die Impfstelle selbst, sondern breitet sich
auf die Umgebung bis zu einem Durchmesser von 0,5—1 cm aus. An den nichsten Tagen
stellt sich dann immer deutlicher heraus, daB3 die so verinderte Haut nekrotisch ist, sie wird
schlieBlich abgestoBen und es bleibt eine Ulceration zuriick, welche gewd6hnlich schnell
und dauernd heilt, ohnedaf} die benachbarten Lymphdrusen infiziert werden. Die veri.mpften
Tuberkelbacillen wirken also ganz anders auf die Haut eines gesunden, als auf diejenige eines
tuberkulésen Meerschweinchens.

Aus der Wiedergabe dieser im Jahre 1901 von RoBERT KoCH berichteten
Untersuchungsresultate geht hervor, dafl ein tuberkulds infiziertes Meerschwein-
chen imstande ist, eine zweite tuberkul6se Infektion abzuwehren; die tuberkulose
Infektion ist es also, welche nach diesen Befunden die Entstehung der Tuber-
kuloseimmunitédt bedingt.

Die Kocasche Mitteilung stand zunéchst in Widerspruch mit den Ergebnissen
anderer Autoren, die sich vergeblich um die Erzeugung einer Resistenz tuber-
kuléser Meerschweinchen gegen eine Superinfektion bemiiht hatten.

Schon im Jahre 1883 hatte FALK ohne Erfolg versucht, Meerschweinchen, die mit
tuberkelbacillenhaltigem Material infiziert waren, gegen eine spéitere Infektion zu schiitzen;
ebenso waren analoge Experimente von CHARRIN (1885) negativ ausgefallen.

Die erste Bestitigung der Kocmschen Befunde erfolgte im Jahre 1897
durch BAUMGARTEN und seine Schiiler CzAPLEWSKT und ROLOFF, die iiber Ver-
suche an tuberkulésen Meerschweinchen Mitteilung machten, welche sich gegen
eine Superinfektion mit Tuberkelbacillen refraktir verhielten!. 1904 gelang
es ferner unabhingig voneinander pELLA CeELLA, DETRE-DEUTSCH und FEIST-
MANTEL, den Kocuschen Grundversuch bei Meerschweinchen zu reproduzieren.
Die letzten Zweifel an der Richtigkeit der Kocrschen Ergebnisse wurden durch
weitere Experimente von HamBURGER (1909), LEwanNDOWwsKY, Barm, Risr,
KinpBERG und RoLLAND, DEBRE und BONNET, BEsaANCcON et DE SERBONNES
und vor allem durch P.-RoMER (1908) beseitigt, der in zahlreichen Studien die
Voraussetzungen fiir das Gelingen des Kocaschen Versuches erforschte und dem
es auch gelang, die wahrscheinliche Ursache fiir die negativen Resultate der
dlteren Autoren festzustellen. ROMER zeigte zundchst, da sich die Resistenz
der tuberkulésen Meerschweinchen erst nach Ablauf einer lingeren Infektions-
periode ausbildet und nur bei Verwendung einer geringen Reinfektionsdosis
nachweisbar ist. Wird letztere zu gro8 gewihlt, so fithrt die Nachimpfung in
gleicher Weise wie bei den Kontrollen zur generalisierten Tuberkulose.

1 In dem ausgezeichneten Artikel von LOWENSTEIN iitber Tuberkuloseimmunitat im
Handbuch der pathogenen Mikroorganismen von Korre, Kravus, UBLENHUTH, Bd. 5, S. 784,
1928, steht vermerkt, daB BAUMGARTEN und seinen Schiilern der Versuch nicht gelang,
die Immunitédt zu demonstrieren. Als erster, der R. Kocu vollkommen bestatigte, wird
DEeTRE-DEUTSCH genannt. Diese Aufzihlung LOWENSTEINs gibt aber die Verhaltnisse
unrichtig wieder. Wohl trifft es zu, daB BAuMcARTEN und seine Schiiler bei der Verwendung
von ,,Perlsuchtmaterial* zu negativem Ergebnis kamen; andererseits findet sich aber in
. den Ausfiihrungen BauMeARTENs folgender Passus, der nicht anders als eine Bestatigung
KocHs aufgefalt werden kann. ,,Einer besonderen Priifung unterwarfen die Verf. die Frage
nach dem Verlaufe einer zweiten Tuberkuloseimpfung. Beim Meerschweinchen wurde zu-
vorderst die Angabe KocHs bestitigt, daBl bei Verwendung von kiinstlich rein kultivierten
Bacillen beim bereits allgemein tuberkul6sen Tiere eine trockene Nekrose der zweiten
Impfstelle eintritt mit AbstoBung und glatter Heilung.*
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Als weitere Bestitigung der Kocrschen Angaben kénnen auch die Super-
infektionsversuche IGERSHEIMERs aufgefalt werden, der bei der Priifung auf
Immunitit die Tuberkelbacillen konjunktival, subkonjunktival oder corneal
verimpfte und eine hochgradige bzw. absolute Resistenz bereits tuberkuléser
Meerschweinchen gegen die tuberkultse Infektion feststellte.

Auf versuchstechnische Einzelheiten, die zwecks Ausbildung und Nachweis
eines Schutzeffektes durch die Vorbehandlung mit Tuberkelbacillen innezu-
halten sind, kann hier noch nicht eingegangen werden ; ebenso muf3 hinsichtlich
der Schliisse, die sich fiir die Praxis einer Tuberkuloseschutzimpfung aus dem
Umstand. ergeben, daB der Kocusche Versuch am Meerschweinchen nur bei
Beobachtung bestimmter Versuchsbedingungen gelingt, auf spétere Dis-
kussionen (s. S. 66) verwiesen werden.

2. Versuche iiber Resistenzerzeugung gegen die Superinfektion
mit Tuberkelbacillen bei Kaninchen, Ziegen und Affen.

Vorausgeschickt sei, daB die Zahl der Experimente an Kaninchen weit hinter
der an Meerschweinchen zuriickbleibt und daB die Technik der Versuche meist
eine andere als bei Meerschweinchen war, da die Kontrollimpfungen seltener
dermal, sondern am hiufigsten an den Augen ausgefiihrt wurden. Der einzige
Autor, der eine Ubertragung des Kocmschen Grundversuches auf Kaninchen
in der Originalanordnung vorgenommen hat, diirfte BAUMGARTEN (1. c.) gewesen
sein, der jedoch nur iiber negative Ergebnisse berichtete.

Zwar ist neuerdings von KALBFLEISCH als Superinfektionsstelle die Haut des Kaninchens
gewiahlt worden, doch hat KALBFLEISCH mehr an Hand von histologischen Verinderungen
der Impfstellen als durch Beobachtungen iiber die Propagation der tuberkulésen Prozesse
die Immunitatsverhiltnisse bei der experimentellen Kaninchentuberkulose zu analysieren
gesucht (vgl. S. 50).

Daf} sich tuberkulés infizierte Kaninchen gegen eine intraoculare Impfung
mit Tuberkelbacillen resistent verhalten, ist zuerst von LOWENSTEIN angegeben
worden. Bei 3 subcutan vorbehandelten Kaninchen, die auBerdem Tuberkulin
erhalten hatten, blieb die Entwicklung einer Impftuberkulose aus, welche bei
den nichtvorbehandelten Kaninchen 28 Tage nach der intraocularen Infektion
festzustellen war. Spitere in gleicher Richtung angestellte Versuche LOWEN-
sTEINs, in denen kein Tuberkulin verabreicht wurde, haben jedoch weniger
eindeutige Resultate ergeben. , A

ScHieck fand, daB die 2. Impfung bei Kaninchen, die lokal an einem Auge infiziert
waren, entweder gar nicht fing oder zu einer abgeschwicht verlaufenden Tuberkulose
fiihrte. Ahnliche Resultate will Krusius erzielt haben; seinen Ausfiihrungen ist zu ent-
nehmen, daf} tuberkulosefreie Tiere 27 Tage nach intraocularer Impfung schwerste klinische
Verinderungen erkennen lieBen, wihrend bei den vorinfizierten Kaninchen erst am
60. Tage nach der Superinfektion vereinzelte Knoétchen auftraten.

Weitere Versuche iiber die Immunitit der Kaninchencornea sind von
SCHNIEDER angestellt worden, iiber die aber in anderem Zusammenhang (S. 65)
berichtet werden wird.

BieriNg und ScEwARz gelang es gleichfalls, bei Kaninchen, die intravends .
bzw. intratestikulir mit bovinen oder humanen Tuberkelbacillen geimpft
waren, einen deutlichen Vaccinationseffekt bei der intraocularen Reinfektion
zu demonstrieren, der sich dadurch manifestierte, daB die Priifungsinjektion
schwere akute Lokalreaktionen ausloste, die aber allmihlich abklangen und
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schlieBlich nur geringe Residuen hinterlieBen, wihrend bei den Kontrollen die
Einspritzung der Tuberkelbacillen einen endgiiltigen Verlust der Augen zur
Folge hatte.

Daneben haben die Autoren Experimente angestellt, in welchen den vor-
behandelten Kaninchen intratracheal Tuberkelbacillen appliziert wurden mit
dem Erfolg, daBl ebenso wie bei der intraocularen Einspritzung des Materiales
zwar starke ortliche Reaktionen auftraten, daB aber gleichwohl die reinfizierten
Tiere, wenn sie die akuten Erkrankungen iiberstanden. hatten, wesentlich linger
lebten als die nichtvorbehandelten Kaninchen, die im Vergleich zu den Ver-
suchstieren viel stirker affiziert wurden.

Uber Versuche an Schafen liegen eingehende Mitteilungen von ROMER und
JoseEPH vor, welche bei der intravenosen Priifung von 13 subcutan vorinfizierten
Schafen niemals — auch bei der ausgedehnten Beobachtungszeit von 20 Monaten
— ein Tier an der Infektion eingehen sahen im Gegensatz zu Kontrollschafen,
die nach 1—3 Monaten ad exitum letalem kamen.

Zum SchluB sei noch auf die Versuche von Kraus und VorLk verwiesen, die
MARAKEN (4 Versuchstiere) an den Augenbrauen einer Seite mit bovinen oder
humanen Tuberkelbacillen impften und bei der Superinfektion der anderen
Augenbrauen kein Angehen beobachteten.

Von einer Wiedergabe der Immunisierungsversuche an Rindern, die sich
nach den Mitteilungen von KocH, v. BEERING, CALMETTE u. a. wihrend einer
bestehenden, auf kiinstlichem Wege gesetzten tuberkulésen Infektion gegen eine
2. Impfung refraktér zeigen, wollen wir zunéichst absehen, da bei der Besprechung
der einzelnen Impfverfahren auf die betreffenden Experimente noch eingegangen
werden wird.

3. LiBt sich ein Schutz durch tracheale Vorbehandlung gegen
eine aerogene Reinfektion mit Tuberkelbacillen erzeugen?

Es bedarf wohl kaum einer niheren Begriindung, da8 die bisher angefithrten
Beobachtungen iiber die Resistenzerh6hung gegen eine tuberkulose Superinfek-
tion allein nicht ausreichen, um als experimentelle Belege von der erwerbbaren
Tuberkuloseimmunitdt gelten zu koénnen, da ja bei der Vorbehandlung und
Nachinfektion Applikationsmodi angewandt wurden, welche den natiirlichen
Verhéltnissen nicht entsprechen. Es bleibt daher noch zu untersuchen ibrig, ob
sich ein Impfschutz auch gegen eine Infektion auf dem Inhalationswege erzeugen
148t, eine Frage, die wir zunidchst dahin beantworten konnen, daBl Meerschwein-
chen nach den Ergebnissen zahlreicher Autoren (HAMBURGER und ToYOFUKU,
ROMER, BALDWIN und GARDNER, SELTER, LANGE und Mitarbeiter) und Kanin-
chen (BIELING und SCHWARZ) gegen eine intratracheale Reinfektion resistent
gemacht werden konnen, wenn bei der ersten Impfung die Tuberkelbacillen auf
anderem Wege als durch Inhalation, z. B. durch Einspritzung unter die Haut oder
in das Peritoneum einverleibt werden. KEs spielt also offenbar keine Rolle,
welcher Applikationsmodus bei der Reinfektion gewidhlt wird, woraus man
weiterhin folgern kann, daB die einmal zustande gekommene Resistenz nicht ein
einziges Organ betrifft, sondern sich mehr oder weniger auf den ganzen Organis-
mus erstreckt, eine Auffassung, die durch Angaben iiber das Ausbleiben oder
iiber den milderen Verlauf der Nachinfektion bei vaginaler (KLEINHANS),
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pleuraler (PATERSON; zit. n. LOWENSTEIN) oder meningealer Priifung (SoPEr
und DwoORSKI; zit. n. LOWENSTEIN) von Versuchstieren eine weitere Stiitze findet.

Modifiziert man jedoch die Versuchsanordnung, indem man bei der Vor-
behandlung und Reinfektion den aerogenen Weg einschligt, so erhdlt man Resul-
tate, die weniger einheitlich sind und nicht davon iiberzeugen konnen, dal auch
auf diese Weise der Organismus gegen eine 2. Impfung geschiitzt werden kann.

ArrLomNGg und DurourT, welche Meerschweinchen lebende humane Bacillen
tracheal applizierten und die Tiere nach 3—4 Wochen auf ihre Widerstands-
fiahigkeit gegen eine aerogene Infektion priiften, war es nicht méglich, einen
Vaccinationseffekt im Sinne eines Schutzes nachzuweisen. Ebenso gelang es
PaILIBERT und CoRDEY sowie PHILIBERT und KoucHNIR nichf, Kaninchen
oder Meerschweinchen durch tracheale Vorbehandlung gegen eine spdtere Infektion
2u schiitzen, welche fiir die Kontrollen wie fiir die Versuchstiere gleich deletar
war. Statt Ausbildung einer Resistenz sahen die Autoren vereinzelt den kon-
triren Effekt nach der trachealen Impfung, ndmlich eine hohere Empfinglich-
keit, insoferne als bei den reinfizierten Kaninchen teilweise noch geringere
Dosen zur Erkrankung fiihrten als bei den Kontrollen; und so halten es
PamiBerT und CorpEY fir méglich, da bei den Kaninchen eine tuberkulise
Infektion der Lungen zu einer besonderen Disposition der gleichen Organe
fiir eine tuberkulose Erkrankung fiihrt'! Ob diese Vorstellung zutrifft, sei
noch dahingestellt; was aber durch die Versuche von Arromne und DUrouURrT,
PamuiserT, CorDEY und KoucHNIR denkbar wird ist, daB bei primdrer pulmo-
naler Ansiedelung von Tuberkelbacillen im Gegensatz zu der Lokalisierung der
Erreger an anderen Stellen keine Schutzwirkung zustande kommt, doch wollen
wir einen bindenden SchluB aus den Ergebnissen von PHILIBERT und Mitarbeiter
noch nicht ziehen, weil wir nimlich in den betreffenden Versuchen Kontrollen
vermissen, welche AufschluBl geben sollten, ob auch die Vorinfektion angegangen
war. — Im iibrigen liegen noch Untersuchungen anderer Autoren vor, nach
denen, die intratracheale Vorbehandlung einen Schutz bewirken soll, Befunde,
die aber nicht zahlreich und, wie die folgende Analyse erkennen lift, kaum
restlos uberzeugend sind.

So trat in den Studien von BALDWIN und GARDNER, Welche Meerschweinchen
auf dem Wege der Inhalation vor- und nachinfizierten, wohl ein gewisser Schutz
zutage, der jedoch, wie aus den Protokollen hervorgeht (vgl. auch S. 66,
ferner die eingehende Besprechung der fraglichen Versuche von B. LANGE)
ein recht beschrdnkter war.

Ebensowenig aufschluBireich sind &hnliche Experimente iiber angebliche
Erhohung der Widerstandsfahigkeit nach wiederholter trachealer Infektion, die
Grysez und PEriT-DuTatinis auf Veranlassung von CALMETTE ausgefiihrt
haben.

78 Meerschweinchen wurden tracheal geimpft, und zwar derart, daB je 4 Tiere
2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8mal innerhalb von 2—36 Stunden der Inhalation mit
Tuberkelbacillen unterzogen wurden; in einer 2. Versuchsserie inhalierten je
4 Tiere tuberkelbacillenhaltige Luft 3mal in Absténden von 8, 15 und 36 Tagen.

! Die von PrILIBERT und CORDEY festgestellte hohere Empfinglichkeit der intratracheal
vorinfizierten Kaninchen ist nach den Autoren nickt als eine allergische Reaktionsbereit-
schaft aufzufassen, da die Tiere bei der Reinfektion keine akuten Erscheinungen der Lungen
zeigten.
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Das Resultat war, da8 von 20 Kontrollen, die nur einmal den Infektionsstoff
aspiriert hatten, 19 an einer Tuberkulose zugrunde gingen, wahrend von den
Meerschweinchen, die an einem Tage hintereinander 4-, 5- und 6mal Tuberkel-
bacillen inhaliert hatten, das tberwiegende Mehr bei der Sektion nur geringe
oder gar keine Verdnderungen zeigten. Alle anderen Tiere, also die, welche 2-,
3- und 8mal innerhalb von 2—36 Stunden und 3mal in Abstinden von 8, 15
und 36 Tagen den Infektionsstoff eingeatmet hatten, wiesen bei der Zerlegung
schwere tuberkulése Verdnderungen auf, und besonders stark waren die Meer-
schweinchen der letzten 3 Gruppen befallen.

Der von CALMETTE! gezogene Schlufl lautet nun, daB die in engen Zeit-
intervallen ‘wiederholten aerogenen Infektionen viel weniger gefihrlich sind als
eine einzige oder als mehrere, aber in weiten Abstéinden erfolgte Impfungen. Er
stellt sich vor, daf im Falle wiederholter und zeitlich weit auseinander liegender
Infektionen ein Kocusches Phinomen eintritt, daB sich jedoch bei rasch auf-
einanderfolgenden Impfungen der Organismus unverziiglich darauf umstellt, die
Bacillen wie Fremdkorper durch Excretion zu eliminieren.

Gegen diesen Erklarungsversuch CALMETTEs mufl einmal geltend gemacht
werden, daf die angefiithrten Experimente nicht davon iiberzeugen kénnen, daB
die schnell aufeinanderfolgenden aerogenen Infektionen mit Tuberkelbacillen
eine prophylaktische Wirkung ausiiben; trife diese Ansicht zu, so ist es kaum
zu verstehen, warum in den betreffenden Versuchen gerade die 4—6maligen,
nicht aber die 2-, 3-, 7- und 8maligen Inhalationen von schiitzendem Einfluf3
gewesen, sind; fernerhin ist zu bedenken, daB die bloBe Elimination der
Tuberkelbacillen noch nichts mit einer Immunitdt zu tun hat; und was nun
die Beobachtung betrifft, daB die in grofien Zwischenrdumen geimpften Tiere
wesentlich stdrker bzw. allergisch bei den wiederholten Infektionen im Sinne
reagiert haben, so mufl eingewandt werden, da man aus dem Vorhandensein
einer allergischen Immunitét noch nicht auf das Bestehen einer antiinfekticsen
Immunitét schlieBen darf, wie iibrigens CALMETTE selber an anderen Stellen
ausdriicklich betont. :

Als weiterer experimenteller Beleg fiir die angebliche Entwicklungsmoglichkeit
einer Immunitit gegen die aerogene Superinfektion nach trachealer Vorbehand.-
lung sei noch eine Mitteilung von LOWENSTEIN angefiihrt, welcher in der letzten
Auflage des Handbuches der pathogenen Mikroorganismen von KorLe, KraUs,
UnrenHUTH (1928) in dem Kapitel iiber Tuberkuloseimmunitit kurz iiber
gemeinsame mit Przygode an Meerschweinchen angestellte Versuche berichtet, in
denen die Tiere u. a. auch tracheal vorbehandelt wurden und sich bei der
aerogenen Priifung immun verhalten haben sollen. Detailliertere Angaben finden
sich jedoch in den Ausfithrungen LOWENSTEINs nicht, auch gibt der Autor
keinerlei Literaturnachweis an, welcher eine Analyse seiner Experimente ermég-
lichen konnte. — Man kann daher unter Beriicksichtigung aller von uns ge-
schilderten Untersuchungen nur sagen, daf die Experimente, durch aerogene
Vorbehandlung mit Tuberkelbacillen Versuchstiere gegen éine Infektion auf
gleichem Wege zu schiitzen, entweder bei einer Reihe von Autoren glatt negativ
ausgefallen sind oder zwar bei anderen Forschern angeblich positive Erfolge ge-
zeitigt haben, die jedoch keinen einwandfrei beweisenden Wert besitzen, wie

1 CaLMETTE: 'Infektion bacillaire et la tuberculose, S. 653. Masson 1928.
Ergebnisse der Hygiene. XII. 4
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bei der Priifung der diesbeziiglichen Angaben evident wurde. Demnach muB die
Frage nach der immunisatorischen bzw. schiitzenden Wirkung der aerogenen Vacci-
nation mit Tuberkelbacillen als nichi wvdllig geklirt betrachtet werden, und
weitere Studien miissen erst lehren, ob diese Liicke in der experimentellen
Begriindung der Lehre von der erwerbbaren Tuberkuloseimmunitit ausgefiillt
werden kann.

4. Ist die experimentell nachgewiesene Tuberkuloseresistenz als
eine immunspezifische Reaktionsweise zu deuten?

Fassen wir das Ergebnis der bisher referierten Superinfektionsversuche
zusammen, so kénnen wir zunichst sagen, daBl eine Tuberkulose, die auf anderem
Wege als durch Inhalation von Tuberkelbacillen hervorgerufen wurde, einen
schiitzenden Einflull gegen die Superinfektion haben kann, sei es, daB diese
milder als bei den Kontrollen verliuft oder wie in selteneren Fillen beobachtet,
iiberhaupt nicht fingt. An diesem grundsétzlichen Resultat d#ndern auch nichts
die von anderen Autoren gelegentlich beschriebenen negativen Versuche, da die
Zahl der positiven eindeutigen Befunde eine zu erhebliche ist, als daB an der Tat-
sache der Entwicklungsmgglichkeit einer Resistenz wihrend einer kiinstlich
gesetzten Infektion gezweifelt werden darf.

Eine andere Frage ist aber, ob die nachgewiesene Resistenz als eine
spezifische Immunitit oder als eine wnspezifische Widerstandsfihigkeit gedeutet
werden muB. Heute wird bekanntlich allgemein und von wenigen Ausnahmen
abgesehen die Ansicht vertreten, daB es sich bei dem Kocmschen Grundversuch
um einen spezifischen Vorgang handelt. Zu den wenigen Autoren, die den
Kocaschen Grundversuch nicht als eine echte Immunititsreaktion auffassen,
zéhlt vor allem KALBFLEISCH, dessen ablehnende Haltung jedoch in erster Linie
durch Untersuchungsergebnisse pathologisch-histologischer Art bestimmt wird,
welche die bei tuberkulésen Kaninchen an der Superinfektionsstelle zutage
tretenden Verinderungen betreffen. Letztere unterscheiden sich nach KarLs-
FLEISCH nur quantitativ von den bei normalen Tieren nach der Infektion
mit Tuberkelbacillen auftretenden Reaktionen; sie zeigen aber keinerlei Charak-
teristika, aus denen man eine Spezifitit der tuberkuldsen Verinderungen oder
gar die Existenz tuberkulds-immunspezifischer Vorgéinge abzuleiten befugt
wiére.

Der Argumentation von KALBFLEISCH kann man insoweit beipflichten, als
durch sie die Spezifitit der tuberkulésen Gewebeverinderungen in Frage gestellt
wird, deren Bestehen nicht nur von ihm, sondern auch von anderen Autoren
(s. 8. 61) bestritten wird. Dagegen ist seine Beweisfiihrung nicht geeignet, die
Spezifitit des Kocaschen Grundversuches als solchen in Frage zu stellen, da
dieser ja nicht nur durch die verdnderte Reaktionsweise der Superinfektionsstelle,
sondern auch durch den schwicheren Verlauf der allgemeinen Tuberkulose mit
Ausbleiben der tuberkuldsen Generalisierung gekennzeichnet ist. Dieser Teil des
Kocuschen Grundversuches wird aber von KALBFLEISCH nur wenig beriick-
sichtigt; KaLBFLEISCH kann auch darauf nicht weiter eingehen, da die von ihm
angewandte Methodik ein weiteres Verfolgen der tuberkulosen Prozesse iiber
die Superinfektionsstelle hinaus nicht gestattet.

Wenn wir die Spezifitit des Kocuschen Grundversuches fiir nicht bewiesen
halten, so glauben wir uns dazu berechtigt, weil wir in samtlichen Super-
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infektionsversuchen mit Tuberkelbacillen die Spezifititskontrollen vermissen,
und zwar einmal diejenigen, welche uns iiber das Verhalten tuberkuldser Tiere
gegen eine nichttuberkulose Infektion AufschluBl geben, dann aber solche, aus
denen wir die Reaktionsweise von nicht mit Tuberkelbacillen, sondern von mit
andern Erregern infizierten Tiere gegen eine tuberkultse Infektion ersehen
kénnen. Nur-in der Arbeit von IGERSHEIMER (l.c.) finden sich Angaben, aus
denen, ersichtlich wird, daB nicht nur die Infektion mit Tuberkelbacillen,
sondern, auch die Vorbehandlung mit anderen siurefesten Stabchen, wie Butter-
bacillen, einen Impfschutz auslost. Angesichts der moglichen engen genetischen
Verwandtschaft der Keime kann man jedoch aus den Resultaten IGERSHEIMERs
keine weiteren, Schliisse hinsichtlich der Spezifitit des Kocmschen Grund-
versuches ziehen.

Die experimentellen Unterlagen, welche als hervorragendste Stiitze der Lehre
von der erwerbbaren Tuberkuloseimmunitit gelten, bediirfen also in 2 wichtigen
Punkten der Erginzung : einmal steht noch der Nachweis aus, dafl auch die aerogene
Infektion einen Schutz verletht und 2. fehlen entscheidende Versuche, welche die
Spezifitit der Resistenz gegen die Superinfektion mit Tuberkelbacillen erkennen
lassen. '

Der letzte Einwand verdient noch hervorgehoben zu werden, weil in
letzter Zeit 2 Arbeiten von Hiravama bekannt geworden sind, der, veranlaBt
durch hiufige Beobachtungen (AMELUNG, BocHALLI, CREISCHER, DEUTSCH,
DORN u. a. [zit. nach Hiravama]) iiber den milderen Verlauf der Grippe bei
Tuberkulésen das Verhalten von mit Tuberkelbacillen infizierten Tieren gegen
ein Nachinfektion mit anderen Erregern priifte und dabei zu Ergebnissen kam,
die fiir die aufgeworfene Frage der Spezifitit des KocHschen Grundversuches
nicht ohne Belang sind. HIravaMA zeigte ndmlich, dafl tuberkulse Meerschwein-
chen, die mit Milzbrandbacillen geimpft wurden, meist spéter als die Kontrollen
an der Milzbrandinfektion zugrunde gingen und sogar zum groBen Teil am
Leben blieben, wiahrend die nicht mit Tuberkelbacillen vorbehandelten Tiere
ausnahmslos ad exitum kamen. Ahnliche, wenn auch nicht so ausgesprochene
Resultate erzielte der Autor in analogen Versuchen bei weilen Mausen, auerdem
bei Meerschweinchen, denen Streptokokken oder Diphtherietoxin injiziert
wurden. Eine Nachpriifung dieser wichtigen Angaben, wobei auch auf das
Auftreten von Lokalreaktionen bei der 2. Impfung geachtet werden miiBite,
wire jedenfalls am Platze. Denn eines ist sicher: konnten die Angaben von
Hrravama bestitigt werden, so wire damit illustriert, dal wiahrend der tuber-
kulésen Infektion eine Resistenzerhohung eintritt, deren mangelnde Spezifitit
auch den Kocaschen Grundversuch in ein anderes Licht setzen wiirde, als es
bisher der Fall ist!. Trotz dieser Bedenken sei aber, um Miflverstdndnissen
vorzubeugen, betont, daB das bis jetzt vorliegende Material nicht erlaubt, die

1 DaB eine bestehende Tuberkulose von Einflu auf den Ablauf eines zweiten patholo-
gischen Geschehens sein kann, zeigen auBlerdem Studien von TEUTSCHLAENDER mit dem
Rouxschen Sarkom, dessen Wachstum in dem Organismus des Huhnes durch eine nach-
trigliche Impfung der Tiere mit Gefliigeltuberkelbacillen gehemmt bzw. unterdriickt
wird. (TEUTSCHLAENDER ist, wie nebenbei bemerkt sei, auf Grund seiner Versuche geneigt,
in der tuberkulésen Infektion des Huhnes die haufigste Ursache der erworbenen Immunitat
gegen das Roux-Sarkom zu sehen.) Wir diirfen aber aus diesen Befunden selbstverstéindlich
noch nicht den sicheren Schluf} ableiten, dafl die Resistenz gegen eine tuberkulése Infektion
2uch durch Vorbehandlung mit anderen vermehrungsfihigen Stoffen als mit Tuberkel-

4*
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Existenz einer erwerbbaren Tuberkuloseimmunitit auf Grund der experimen-
tellen Erfahrungen strikt in Abrede zu stellen; die vorgebrachten Einwinde
sollen in erster Linie dazu dienen, um auf die Liicken in der Beweisfihrung auf-
merksam zu machen, welche eine Amnerkennung der herrschenden Lehre von
der Tuberkuloseimmunitit nicht ohne weiteres gestatten..

5. Ist die Tuberkuloseresistenz als echte aktive Immunitit
oder als Infektionsimmunitit aufzufassen?

Wenn wir also auch die Frage nach der Natur der Resistenzsteigerung gegen
die tuberkulose Infektion noch offen lassen und nicht entscheiden kénnen, ob
es sich bei jener Widerstandsfahigkeit um einen unspezifischen Vorgang oder um
eine spezifische Immunitét handelt, so ist es doch im Rahmen dieser Abhandlung
erforderlich, die derzeitigen von den meisten Autoren vertretenen Ansichten
iiber das Wesen der Tuberkuloseimmunitét kurz zu skizzieren. Dabei wollen
wir, um die Einheitlichkeit der Anordnung des Stoffes nicht zu gefihrden, alle
Probleme, die sich aus den Beziehungen der ,,Tuberkuloseimmunitit und
Tuberkulinempfindlichkeit ergeben, zunichst weglassen und nur untersuchen,
um welche Immunitétsart es sich bei der Tuberkuloseimmunitit handeln kann.

Die bei der Tuberkulose angeblich existierende spezifische Resistenz wird
allgemein als Infektionsimmunitit bezeichnet, womit zum Ausdruck gebracht
werden soll, da} die Entstehung der Immunitét an die Anwesenheit vermehrungs-
tiichtiger Tuberkelbacillen gebunden ist, und dafl die Immunitit nur so lange
anhélt, als sich lebende Tuberkelbacillen in dem infizierten Organismus befinden.

Will man der Frage nidher gehen, mit welchem Recht man die Tuber-
kuloseresistenz als eine ,,Infektionsimmunitét< zu deuten befugt ist, so kann man
nicht umhin, Wesen und Begriff der ,,Infektionsimmunitéit® einer Analyse zu
unterziehen, wobei in erster Linie gepriift werden muB, ob die scharfe Abtrennung
der echten aktiven Immunitit von der Infektionsimmunitit auch fir die
Tuberkulose notwendig ist bzw. aufrecht erhalten werden kann.

Hierzu sei als erstes bemerkt, daf die Bezeichnung ,,Infektionsimmunitét
von den einzelnen Autoren in verschiedenem Sinne angewandt wird. So wollen
PriceE und ROTHERMUND den Ausdruck fiir jene spezifische Resistenz reserviert
wissen, welche nur unter der Voraussetzung zustande kommt, daB lebende
Erreger im Organismus vorhanden sind. Die bei den Trypanosomenerkrankungen
der Tiere sowie die bei der kiinstlichen Streptokokkeninfektion der weiBen
Maus von MorceNrOTH und Mitarbeitern beobachtete Resistenz (Depressions-
immunitét) trotz gleichzeitiger Anwesenheit von Erregern wire nach der Auffassung
von ROTHERMUND und PRIGGE nicht als Infektionsimmunitit zu bezeichnen, weil
die betreffenden Keime auch nach Einverleibung in abgetétetem Zustande eine
Immunitét auslosen kénnen. Von anderer Seite wird dieser Unterschied nicht
gemacht; so sprechen NEUFELD u. a. in allen Fillen von einer Infektionsimmuni-
tét, in denen auch infolge bzw. wihrend der Anwesenheit von lebenden Keimen
eine Immunitiat sich entwickelt und wirksam ist.

Jedenfalls gibt es, wie die vorstehenden Ausfithrungen erkennen lassen,
Infektionen, bei welchen angeblich nur wdihrend ihres Ablaufes eine Tmmunitit
bacillen moglich ist, und dies um so weniger, als die Bemithungen von TEUTSCHLAENDER,

durch eine Impfung mit dem Roux-Sarkom eine nachtriglich gesetzte tuberkulése Infektion
mit Tuberkelbacillen hintanzuhalten, ohne Erfolg blieb.
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nachgewiesen werden kann, und auf der anderen Seite solche, bei denen auferdem
auch zu einem Zeitpunkte eine spezifische Resistenz vorhanden ist, zu dem
sich keine lebenden Erreger mehr in dem Organismus befinden (z. B. experi-
mentelle Trypanosomeninfektionen und Streptomykosen).

Als Prototyp einer Infektionsimmunitit werden gewdhnlich die bei der Lues
vorhandenen Immunitéitsverhiltnisse angefiihrt, wobei man in der Argumentation
zunichst auf die Beobachtungen hinweist, daB bei dieser Krankheit Super-
infektionen, welche duBerst selten und spontan nur wihrend des Tertidrstadiums
vorkommen (Bruck)?!, welche aber auf experimentellem Wege auch wihrend
des Sekundirstadiums zum Haften gebracht werden konnten (LANDSTEINER
und FINGER, Literatur bei BRUCK), niemals unter dem Bilde eines Primér-
affektes angehen, sondern stets unter den klinischen Erscheinungen desjenigen
Krankheitsstadiums fangen, in welchem sich der Syphilitiker gerade befindet.
Die Immunitit wihrend der Lues ist also keine absolute, denn sie fithrt weder
zu einer Vernichtung der eingedrungenen Spirochidten noch zur volligen Unter-
driickung der Krankheitserscheinungen, sondern nur zu einer Modifizierung
der klinischen Reaktionsweise des bereits infizierten Organismus. Immerhin
mag man berechtigt sein, von einer Immunitéit bei der Lues zu sprechen, nur
muBl man sich vor Augen halten, daB sich das Vorhandensein der Resistenz
einzig in dem klinischen Bilde manifestiert (,,Scheinimmunitit“ nach KoLLE).

Die Lehre von der Infektionsimmunitit bei der Lues hat zur Voraussetzung,
daB nach restloser Ausheilung der Syphilis eine volle Empfanglichkeit fiir die
Reinfektion besteht, sowie es auch bekanntlich bis vor kurzem allgemein an-
genommen und behauptet wurde, nicht nur fiir den Menschen, sondern in
anndhernd gleicher Weise fiir das syphilitische Versuchstier, insbesondere fiir
das Kaninchen. In den letzten Jahren sind jedoch eine Reihe von Versuchen
mitgeteilt worden, nach denen es nicht mehr als ein absolutes Dogma gelten
darf, daBl eine Immunitidt bei der Lues nur wdhrend und nicht auch nach ab-
gelaufener Infektion vorhanden ist; CEEsNEY und Kemp, UnLENHUTH und
GRrOssMANN, BREINLE und WAGNER wollen nimlich bei Kaninchen, die durch
intensive Behandlung mit Arsenobenzolen von einer syphilitischen Infektion
befreit wurden, eine spezifische Resistenz gegen die Reinfektion erzielt haben,
so daB die genannten Autoren sich nicht'scheuen, fiir die Syphilis die Existenz
einer echten aktiven Immunitdt als durchaus mdglich anzusehen.

Diese Eventualitit wird jedoch von KoLLE auf das entschiedenste in Abrede
gestellt, da den diesbeziiglichen Experimenten aus mehrfachen Griinden eine
Beweiskraft abgehen soll; nach KoLLE steht es einmal nicht mit Sicherheit
fest, da} die betreffenden Kaninchen vollkommen geheilt waren, und er glaubt
vielmehr auf Grund der von seinem Mitarbeiter PricGE angestellten Studien,
daBl die Tiere noch Spirochidten beherbergt hatten, die -zwar nicht in den von
den obigen Forschern gepriiften Lymphdriisen, wohl aber in andern Organen
zu finden gewesen wiren, deren Priifung unterlassen wurde. AuBerdem hilt
es KoLLE fiir wahrscheinlich, daBl die den Tieren injizierten Arsenobenzole,
deren Ausscheidung langsam erfolgt, noch nachtréiglich auf die Spirochiten der
zweiten Infektion eingewirkt und auf diese Weise den Krankheitsverlauf be-
einfluft haben. Der gewichtigste Einwand ist aber nach KoLLe dadurch gegeben,

1 BrRuck: Immunitét bei Syphilis. Handbuch der pathogenen Mikroorganismen, Bd. 7,
S. 161. 1927.
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dafB die Spirochéten der zweiten Infektion, wie er sich in ad hoc angestellten
Versuchen in Gemeinschaft mit SCHLOSSBERGER und PRIGGE iiberzeugte, zwar
nicht die Ausbildung eines Schankers verursachen, trotzdem aber in die Lymph-
driisen eindringen, welcher Befund mit der Annahme einer echten aktiven
Immunitdt in Widerspruch stehen soll.

Dieser letzte Einwand allein ist jedoch kaum stichhaltig und offenbar nicht
imstande, die These von der aktiven Immunitit bei der Lues umzustoBen,
wenn man sich vergegenwirtigt, da ja auch die wiahrend der Lues vorhandene
Immunitét nicht zu einer Abtétung der Spirochiten, sondern ebenso nur zu
einer Anderung des klinischen Reinfektionsverlaufes fiihrt; entscheidend ist fiir
das zur Diskussion stehende Problem, daB die gleiche Immunitit sowohl wihrend
wie nach der Infektion nachgewiesen werden konnte. Und was nun die beiden
ersten Einwidnde von KoLLE anbetrifft, daB in den Versuchen von CHESNEY
und KemP sowie von URLENHUTH und GROSSMANN die Spirochiten der ersten
Infektion nicht abgetotet waren und daB der Ablauf der zweiten Infektion
durch eine Restwirkung der Arsenobenzole beeinfluBt wurde, so mochten wir
die Frage, wieweit die Bedenken von KoLLE zutreffen, so lange offen lassen, bis
eine Erwiderung der ersteren Autoren erfolgt ist. Heute kann man nicht mehr
sagen, als daB es zweifelhaft erscheint, ob bei der Lues nur wihrend und
nicht nach einer abgelaufenen Infektion die gleiche Immunitit entsteht bzw.
zuriickbleibt; konnte jedoch durch erginzende Versuche gezeigt werden, daB
die von KoLLE erhobenen Einwénde nicht stichhaltig sind, so wire damit definitiv
bewiesen, daB3 es bei der Lues sowohl eine Infektionsimmunitit wie eine ,,aktive
Immunitdt gibt, welche sich in gleicher klinischer Weise duBlern; d. h. aber,
daB die scharfe Trennung der beiden Immunititsformen fiir die Lues nicht
zu Recht besteht, welcher Schlul im Rahmen unserer Diskussionen um so
bedeutungsvoller ist, als nach den herrschenden Vorstellungen die Immunitéts-
verhéltnisse der Lues denen der Tuberkulose weitgehend analog sein sollen.

Worauf fult nun die Lehre von der Infektionsimmunitét bei der Tuberkulose ?
Sehen wir von den epidemiologischen Daten ab, die im nachsten Kapitel erortert
werden, welche aber, wie wir vorwegnehmen wollen, keineswegs iiberzeugenden
Wert besitzen, so bleiben 2 Argumente iibrig, mit welchen man das Bestehen
einer Infektionsimmunitit bei der Tuberkulose zu belegen sucht. Einmal werden
die zahlreichen negativ ausgefallenen Immunisierungsversuche mit abgetoteten
Tuberkelbacillen (ROMER u. a.), dann die Experimente von KraUus und VorLk
angefiihrt, aus denen hervorgehen soll, daBl nach ausgeheilter Tuberkulose die
Resistenz schwindet.

Was zunéchst die negativen Immunisierungsversuche anbetrifft, so kénnen
diesen auf der anderen Seite positive Ergebnisse gegeniibergestellt werden, die
zwar weniger an Zahl betragen, an deren Richtigkeit aber kein zwingender An-
laB zu zweifeln besteht. Doch wollen wir, um Wiederholungen zu vermeiden, auf
jene Experimente, die bei der Schilderung der einzelnen Impfverfahren zu
analysieren sind, jetzt nicht eingehen.

Zu den Versuchen von Kraus und VOLK ist zu bemerken, daB sie im ganzen
an nur 2 Affen ausgefiihrt wurden, wodurch ihre Giiltigkeit eine Einschrinkung
erfihrt. Eher wire in diesem Zusammenhang neuere Studien von DoLDp zu
zitieren, der tuberkulose Meerschweinchen durch Excision des tuberkuldsen
Herdes von der Infektion befreite und bei einer 2. Impfung keine Resistenz
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feststellen konnte. Doch sind diese Befunde wiederum nur ganz bedingt zu
verwerten, da die Nachinfektion mit Tuberkelbacillen eine massive war (/5o mg),
wodurch der Nachweis einer zustande gekommenen Resistenz nur schwer zu
erbringen ist.

So finden wir also auch hier wie bei der Untersuchung anderer Fragen aus
dem Gebiete der Tuberkuloseimmunitit Widerspriiche bzw. Versuche, deren
Beweiskraft aus diesem oder jenem Grunde nur gering zu veranschlagen ist.
Jedenfalls gestattet das vorliegende experimentelle Material nicht, die Lehre von
der Infektionsimmunitit bei der Tuberkulose als restlos fundiert anzusehen; und
selbst wenn man den Standpunkt vertritt, daBl die Resistenz gegen eine zweite
tuberkulose Infektion einen spezifischen Vorgang, d.h. eine Immunitéat darstellt,
so wird man es noch bis auf weiteres offen lassen, ob die Immunitit nur in Form
der Infektionsimmunitit oder als echte aktive Immunitit vorkommt. Fir
letztere Moglichkeit sprechen noch Experimente von WILLIS und SCHNIEDER, die
wir wiedergeben wollen, obwohl wir aus ihnen keineswegs den bindenden Schluf3
von der Existenz einer aktiven Immunitéit bei der Tuberkulose ziehen kénnen.

WiLLis infizierte Meerschweinchen mit einem schwach virulenten Stamm,
der die Eigenschaft besaB, die Entwicklung tuberkuloser Herde hervorzu-
rufen, die sich im Laufe von Monaten zuriickbildeten und nach etwa 2 Jahren
kaum mehr nachweisbar waren. Wurden nun die Tiere, welche klinisch wohl
als nahezu geheilt angesehen werden konnten — womit jedoch nicht ihre voll-
kommene Sterilisierung behauptet werden darf — 30 Monate nach der ersten
Infektion mit virulenten Bacillen nachgeimpft, so erkrankten sie zwar, aber
wesentlich schwicher als die Kontrollen, da letztere bei der Sektion generali-
sierte Affektionen zeigten, wihrend die vorbehandelten Meerschweinchen nur
deutliche regionire Lymphdriisenverdnderungen aufwiesen; es bestand also eine
geringe Resistenzsteigerung noch zu einem Zeitpunkt, in welchem die Infektion
weitgehend abgeklungen war.

WirLis hat ferner bei den gleichen Versuchstieren wiederholt die Cutan-
priifung mit Tuberkulin ausgefiihrt und ermittelt, daBl mit zunehmender Aus-
heilung der Tuberkulose auch die Tuberkulinempfindlichkeit nachlieB, so daf
der Hauttest nach 2 Jahren auch mit der doppelten Tuberkulinmenge nicht
mehr ausgelost werden konnte und 27 Monate nach der Infektion die Priifung
mit der 5fachen Tuberkulindosis nur bei einem Meerschweinchen ein positives
Resultat zeitigte. Die Tiere erwiesen sich aber wiederum als vollkommen
tuberkulinempfindlich wie in den ersten Monaten nach der Impfung, wenn sie
eine intravendse Einspritzung von Tuberkelbacillen erhielten; die Hautproben
fielen dann bereits wieder am 4. Tag positiv aus, wihrend dies bei nichtvor-
infizierten Meerschweinchen erst am Ende der 2. Woche der Fall ist. Auch aus
diesen Beobachtungen, die spiter in dhnlicher Weise von VALTIS und SAENZ
bei mit BCG geimpften und revaccinierten Meerschweinchen erhoben wurden,
darf man folgern, daB sich wihrend des Ablaufes der tuberkulosen Infektion
Immunvorginge entwickeln, die, wenn auch in reduziertem MaBe, noch nach
hochgradiger Riickbildung der Infektionsprozesse vorhanden sind.

SCHNIEDER setzte bei Kaninchen durch corneale Einspritzung des wenig virulenten BCG
lokal bleibende tuberkulése Affektionen, wartete deren vollstindige Riickbildung ab und

injizierte nach einem Intervall von mehreren Monaten in die gleichen Stellen virulente
Tuberkelbacillen nach; es entstanden ortliche akute Eniziindungen, die ,,in mehreren
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Fillen eine ausgesprochene Tendenz! zur Demarkierung' und Abstofung® des infizierten
Gewebes* zeigten, und dies, obgleich nach den Angaben des Autors nur abgeheilte Herde
in einem nichttuberkulésen Organismus vorhanden waren. Die Zahl der Versuche ist
aber, wie SCHNIEDER selbst zum Ausdruck bringt, gering, aus welchem Grunde eine
Zuriickhaltung hinsichtlich der Verwertung seiner Experimente am Platze ist.

B. Die epidemiologischen Unterlagen fiir die Annahme
der Existenz einer erwerbbaren spezifischen
Tuberkuloseimmunitiit.

Wenn man heute kaum mehr dariiber diskutiert, ob es eine Tuberkulose-
immunitét gibt, sondern deren Existenz als feststehend betrachtet, so sind hierfiir
nicht nur die experimentellen Befunde, sondern nahezu in gleichem Mafe epidemio-
logische Beobachtungen entscheidend, die zuerst von E. v. BEERING, dann aber
vor allem von PaurL ROMER in seinen grundlegenden Studien iiber die Tuber-
kuloseimmunitét verwertet wurden, und welche bis vor kurzem mit die wichtig-
sten Stiitzen der Lehre von der erwerbbaren Tuberkuloseimmunitit bildeten.

Die angeblich sichere Tatsache, daBl die Tuberkulose des frithesten Kindes-
alters in der Regel einen bosartigeren Verlauf nimmt als in spéiteren Lebens-
jahren, wollte R6MER bekanntlich durch das Fehlen einer Immunitéit erkliren,
die erst im hoéheren Alter, und zwar infolge einer in der Jugend akquierierten,
aber klinisch latentgebliebenen Infektion zur Ausbildung kommt. In dhnlicher
Weise deutete ROoMER das Auftreten schwerer tuberkuldser Erkrankungen bei
Volkerstdmmen, die erstmalig von der Tuberkulose heimgesucht werden; auch
hier wollte er als Ursache fiir den malignen Charakter der Erkrankung eine
fehlende Infektion in den ersten Lebensjahren verantwortlich machen. Die Vor-
stellungen ROMERs, insbesondere die iiber die Griinde des verschiedenartigen
Verlaufes der Tuberkulose bei den von der Krankheit verschonten und bei den
bereits als verseucht anzusehenden Populationen haben bekanntlich in weitestem
MaBe Anklang gefunden und sich auch bei der iiberwiegenden Mehrzahl der
Autoren bis in die jiingste Zeit halten kénnen; so vertritt noch GRUBER in einem
‘eben erschienenen Handbuchaufsatz iiber ,,Tuberkulose bei nichtdurchseuchten
Volkern®, in dem auch zahlreiche Beispiele fiir die schwere Verlaufsform der
Tuberkulose bei von der Tuberkulose freigebliebenen Rassen enthalten sind,
die Auffassung, dafl der verderbliche Verlauf der Tuberkulose als Folge einer
Erstinfektion mit dem Kocaschen Bacillus in bisher nichttuberkulosebelastetem
Organismus gedeutet werden muB.

Als ein weiteres Argument, mit dem man gelegentlich die Existenz einer
erwerbbaren Tuberkuloseimmunitit zu belegen sucht, werden Beobachtungen
iiber den Riickgang der Tuberkulosesterblichkeit angefiihrt, welcher wihrend der
Nachkriegsjahre in mehreren Léndern und besonders in den Industriestaaten
verzeichnet wurde. Die Ursache fiir die Abnahme der Tuberkulosemortalitit
soll in einer spezifischen Resistenz zu suchen sein, die auf dem Wege einer
allmahlichen Durchseuchung infolge Akquisition leichter tuberkuléser Infekte
zur Entwicklung kommt.

Eine Priifung der epidemiologischen Beweise auf ihre Stichhaltigkeit 148t
jedoch erkennen, daf sie nicht jene Fundierung besitzen, welche die notwendige
Voraussetzung fiir eine restlose Anerkennung und Giiltigkeit bildet.

1 Im Original nicht gesperrt.
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Zunichst muB darauf hingewiesen werden, daB die Angaben tiber die schweren
und meist letal endenden Verlaufsformen der T'uberkulose bei den Negern nichi
unbestritten sind. Nach den Erfahrungen von Tropenirzten heilt auch, wie
KLEINE mitteilt, die Tuberkulose bei den Negern ebenso aus wie bei den Weillen,
wenn nur die Patienten sich rechtzeitig in eine ordnungsgemife Behandlung
begeben. KLEINE hat ferner selbst eigene Beobachtungen iiber das Vorkommen
tuberkuléser Infektionen bei Negern in Ostafrika mit Hilfe der Tuberkulin-
reaktion angestellt und 13 Erwachsene und 51 Kinder untersucht, die samtlich
frei von tuberkulésen Erscheinungen waren. Von den mit Tuberkulin Gepriiften
zeigten von den Erwachsenen 10 und von den Kindern 1 einen positiven Haut-
test, woraus man schlieBen muB, daB sich die Betreffenden eine tuberkulGse
Infektion zugezogen hatten, die jedoch ausgeheilt war. Die Befunde von
KurINE sind zwar an Zahl gering, lassen es aber immerhin als sehr wohl még-
lich erscheinen, daf} die latenten Tuberkuloseformen auch bei den Negern hdufiger
sind, als man allgemein glaubt.

Gegen die allgemein vertretene Ansicht, daBl die Tuberkulose unter den
Naturvélkern, insbesondere bei den Negern, stets ein bosartiges Bild bietet,
wendet sich auch S. A. Knopr. Nach seinen Angaben ist die Morbiditit und
Mortalitit an Tuberkulose bei den Negern Amerikas in den Nord- und Siid-
staaten auBerordentlich verschieden bzw. bei den Schwarzen der letzteren
Staaten wesentlich geringer als bei denen der nordlichen Distrikte. Fiir diesen
differenten Verlauf der Tuberkulose lehnt Kxopr die Durchseuchungsresistenz
als ausschlaggebenden Moment ab; vielmehr kommen als Ursache fiir das
unterschiedliche Verhalten der Neger gegeniiber der Tuberkulose soziale
Bedingungen in Betracht, worauf vor allem die Tatsache hinweist, daB} die
Schwarzen der Nordstaaten unter schlechteren, allgemeinen Verhéltnissen leben,
(Einpferchung in Stadtgebiete, dazu noch MiBbrauch von Alkohol und vor
allem von Alkaloiden).

SchlieBlich ist es mit der Lehre von der Durchseuchungsxmmumta,t bei der Tuberkulose
nur schwer in Einklang zu bringen, daB die Krankheit bei bestimmten Negerrassen in
Amerika seit Generationen bekannt ist, gleichwohl aber nach wie vor nicht an Schwere
des Verlaufes eingebiiBt hat. FRIEDEMANN, der auf diese Beobachtungen besonders hinweist,
neigt eher dazu, eine Rassenimmunitit bei der Tuberkulose anzunehmen, die aber wiederum
von Knox (zit. nach Scmick) als Ursache fiir das Ausbleiben der schweren Tuberkulose-
formen abgelehnt wird.

Aber selbst wenn man der Uberzeugung wire, daf jene nicht unwidersprochen
gebliebene Behauptung von der hohen Empféinglichkeit bestimmter Rassen gegen
die tuberkul6se Infektion wirklich zutrifft, so ist damit noch nicht gesagt, dafl
das Fehlen der Resistenz auf den Mangel einer erwerbbaren aktiven Tuberkulose-
immunitit zuriickgefithrt werden muf}, und mit Recht hat NEUFELD die Frage
aufgeworfen, ob allein die ROMERsche Deutung den bei der Tuberkulose
bestehenden epidemiologischen Daten gerecht wird, oder ob es nicht auch
eine andere Interpretationsméglichkeit gibt, welche das differente Verhalten
der tuberkulds durchseuchten und tuberkulosefreien Populationen gegen eine
tuberkuldse Infektion ebensogut verstandlich erscheinen 148t. NEUFELD vertritt
die Ansicht, daB es sich bei der Tuberkuloseresistenz um eine konstitutionelle
Immunitit handelt, die auf dem Selektionswege zustande gekommen ist, in der
Weise, dal die weniger gegen die Tuberkulose Resistenten zugrunde gehen
und die Widerstandsfahigen iiberleben, so wie es auch bei anderen Infektions-
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krankheiten der Fall sein soll, eine Auffassung, die NEUFELD und seine Mitarbeiter
Lange und LYypTIN neuerdings in mehreren Publikationen eingehend diskutiert
und belegt haben, so dal man sich in der Tat dem Gewicht ihrer Argumente
nur schwer entziehen kann.

Wie verhilt es sich nun mit dem Rickgang der Tuberkulosesterblichkeit, bei
der als entscheidender Faktor eine ,,Durchseuchungsimmunitit’ mitwirken soll?
2 Einwande sind es, welche gegen die Richtigkeit dieser Hypothese geltend
gemacht-werden und von denen der erstere dadurch gegeben ist, dal die wichtigste
Pramisse fiir die Giiltigkeit der Theorie, ndmlich die 4bnahme der Tuberkulose-
sterblichkeit seit Kriegsende nicht als sicher bestehend angesehen werden kann,
sondern nur eine scheinbare ist. NEUMANN hat Untersuchungen zusammengestellt,
aus denen hervorgeht, daB zwar in Deutschland und Osterreich die Tuberkulose-
mortalitat seit 1919 bis 1927 um 509/, gesunken ist, da8 der Riickgang aber in
andern Landern, wie Belgien, Ungarn, Tschechoslowakei, Schweiz, Spanien und
England nur !/; bis 1/, betrigt, wihrend in Frankreich, Italien, Bulgarien
und Dénemark eine deutliche Zunahme der Tuberkulosesterblichkeit erfolgt
ist. Angesichts dieser Verteilung des Fallen und Steigen der Tuberkulose-
mortalitdt in den einzelnen Lindern will NEUMANN fiir die starke Abnahme der
Tuberkulosesterblichkeit in Deutschland und Osterreich die Blockadeverhaltnisse
der Kriegsjahre verantwortlich machen, unter welchen Bedingungen zahlreiche
chronisch Tuberkul6se starben, woraus dann fiir die folgende Zeit eine Abnahme
der Tuberkulosterblichkeit resultieren mubBte.

Ob die Vorstellungen von NEUMANN in allen Punkten dem wahren Sachver-
halte entsprechen, wollen wir vorlaufig nicht entscheiden, sondern der Kritik
statistischer Fachleute iiberlassen, was wir um so eher tun kénnen, als es fiir die
zu untersuchende Frage keine entscheidende Rolle spielen wiirde, wenn die Folge-
rungen NEUMANNs sich nicht durchweg als richtig erwiesen. Nehmen wir selbst
an, dafl der behauptete Riickgang der Tuberkulosesterblichkeit kein scheinbarer,
sondern ein effektiver ist, so muB es doch noch durchaus offen bleiben, ob als
Ursache hierfiir nur der EinfluB einer Durchseuchungsimmunitit in Betracht
kommt oder ob nicht noch andere Momente stark mitwirken. Nach den
Studien von WoLFF und GREENWOOD ist ndmlich die Tuberkulosesterblich-
keit in den dichtbevélkertsten Quartieren mancher GroBstidte (Berlin, Paris,
London) eine hohere als in den geriumigeren Wohnbezirken; die Theorie von
der bestehenden Durchseuchungsimmunitit bei der Tuberkulose setzt aber
eher das Umgekehrte voraus, zumindesten aber eine gleichmaBige Verteilung der
Todesfille an Tuberkulose in den engen und weiten Wohnvierteln. Es ist
daher WoLFF beizupflichten, wenn er die ausschlaggebenden Bedingungen fiir
die Abnahme der Tuberkulosemortalitdt weniger in den Faktor der Durchseuchung
als in soziale Momente verlegen will, womit auch in Ubereinstimmung steht,
daB es nach WoLrrF in Europa Industriegegenden mit hoher Tuberkulose-
sterblichkeit, z. B. in Oberschlesien und andererseits weitbesiedelte Agrarstaaten
(z. B. Danemark) mit niedriger Tuberkulosesterblichkeit gibt.

Wie schwierig es iibrigens ist, auf Grund epidemiologischer Daten bei der
Tuberkulose zu einem Urteil zu kommen, ob die R6mMERsche Lehre zutrifft
oder nicht, mége die Wiedergabe folgender Untersuchungen von BRAEUNING
und NEUMANN zeigen, Erhebungen, deren Deutung in ihrer Qesamtheit ein anderes
Resultat gibt als bei ihrer partiellen Verwertung.
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BrarEUNING und NEUMANN studierten die Letalitdtsverhdilinisse der Tuber-
kulose bei den in einer Wohnung besonders stark Exponierten und fanden,
dabei in den verschiedenen Altersklassen 2 Maxima, von denen das eine mit
einer Sterblichkeitsziffer von 149, auf die 0—1 jahrigen, das zweite und héhere
mit 179/, auf die 16—20 jihrigen fallt. Daneben ermittelten aber die Autoren,
daB die Krankheitsdauer der Tuberkulose bei den Siuglingen im allgemeinen
nicht mehr als 12 Monate betragt, wihrend sich die analoge Ziffer in der Gruppe
der 16—20jdhrigen auf 2—10 Jahre belduft. Br. LaNeE und GOTTSTEIN,
welche nur den ersten Teil dieser Ergebnisse beriicksichtigen, kommen zu dem
Resultat, daB die von BRAEUNING und NEUMANN ermittelte grofle Letalitéts-
ziffer in dem hoéheren Alter gegen die RoOmErsche Konzeption der Durch-
seuchungsimmunitét spricht. Es liegt aber wohl auf der Hand, daBl man aus
den Feststellungen von BRAEUNING und NEUMANN ebensogut das Umgekehrte,
d. h. das Vorhandensein einer Immunitidt im Sinne ROMERS ableiten koénnte,
nidmlich dann, wenn man nur den Umstand wiirdigt, dal die Tuberkulose der
16—20 jéhrigen einen bedeutend chronischeren Charakter aufweist als die
der Sduglinge, welcher Schlufl selbstverstandlich nicht abgeleitet werden darf;
was man nach unserem Erachten aus den Angaben von BRAEUNING und
NEUMANN nur entnehmen kann, ist, daB ihre Untersuchungen angesichts der
doch (in bezug auf die Hypothese ROMERs) offenbar mit Widerspruch behafteten,
Befunde eine Folgerung weder in der einen noch in der anderen Richtung
gestatten.

Zusammenfassend kommen wir zu dem Ergebnis, daf die RoMERsche Lehre
nur duferst bedingt als Beweis fiir die Existenz einer erwerbbaren Tuberkulose-
immunitdt angesehen werden kann.

C. Die Beziehungen zwischen Tuberkuloseresistenz
und Tuberkulinreaktion.

In den Erérterungen um den Wert des CarmETTEschen Schutzimpfungs-
verfahrens spielt’ die Frage eine hervorragende Rolle, ob das Auftreten einer
Tuberkulinreaktion notwendige Voraussetzung fiir das Zustandekommen eines
Tuberkuloseschutzes bildet, oder ob sich dieser auch ohne Ausbildung einer
Tuberkulinempfindlichkeit entwickeln kann. Eine Stellungnahme hierzu ist
aber offenbar nur moglich, wenn man sich dariiber Klarheit zu schaffen sucht,
inwieweit die Tuberkulinreaktion als eine spezifische Probe angesehen werden
muf}; stellt man némlich die Spezifitit dieses Testes in Abrede, wie es einige
Autoren tun, so diirfte sich von vornherein jede weitere Diskussion iiber etwaige
Zusammenhénge zwischen Tuberkuloseschutz und Tuberkulinempfindlichkeit
eriibrigen.

1. Darf die Tuberkulinprobe als eine spezifische Inmunitiitsreaktion
bezeichnet werden?

Geht man unpréjudizierlich an die Untersuchung dieses Gegenstandes heran,
so wird man zunichst fragen, ob a) nur durch eine, wenn auch voriibergehende
Anwesenheit von Tuberkelbacillen der Organismus tuberkulinempfindlich werden
kann und b) ob die Auslosung der Tuberkulinreaktion in einem tuberkulsen
Organismus auch auf anderem Wege als durch Einverleibung des Tuberkulins



60 ErwiN BERGER:

mdoglich ist. Mit diesen beiden Fragen diirfte das Spezifitatsproblem der Tuber-
kulinreaktion in seinen wesentlichen Ziigen umschrieben sein.

a) DaB nicht nur infolge einer Vorbehandlung mit humanen oder bovinen
Tuberkelbacillen, sondern nach den Angaben von BoQUueT und NEGRE, SELTER
sowie SELMA MEYER auch durch Einverleibung anderer siurefester Stdbchen sich
eine Tuberkulinempfindlichkeit entwickeln kann, spricht, wie wohl kaum einer
weiteren Erklirung bedarf, nicht gegen die Spezifitit der Reaktion. Wenn es
aber aueh nach Injektionen von Coli- oder Typhusbacillen oder Organbrei bei
tuberkulosefreien Sduglingen (Apam) bzw. bei Meerschweinchen (YU) oder gar
nach Einverleibung von Tuberkulin 4 Kuhpockenlymphe, von Glycerinbouillon
allein, bzw. von Peptonlosung 4 Lymphe, von Schweineserum -+ Lymphe und
Lymphe allein (Yu; Moro und KELLER; FERNBACH; GROER, PROGULSKI und
REepLIcH) zu einer Sensibilisierung gegen Tuberkulin kommt, so sind dies Befunde,
die zunichst Zweifel an der Spezifitdt der Tuberkulinreaktion aufsteigen lassen
kénnten ; daran édndern weniger gelegentliche Befunde iiber quantitative
Differenzen in der Stiarke der ,,echten und ,,unspezifischen‘‘ Tuberkulinreaktionen
(FErNBACH, Fr. KELLER, HAMEL), als vor allem die Tatsache der Zusammen-
setzung der bei der Ausfithrung der Testproben verwandten Tuberkuline, deren
Bestandteile alles andere als einen einheitlichen Korper repréisentieren. In-
volviert die fehlende Reinheit der Testlosungen schon bei anderen Immuni-
tatsprifungen, wie bei der ScHICK-Reaktion und nach neueren Mitteilungen
von DIck ganz besonders bei der Dick-Reaktion zahlreiche Fehlerquellen,
welche eine Aspezifitit der Reaktionen vortiuschen konnen, so trifft dies
erst recht auf die Tuberkulinreaktion zu, da in den Tuberkelbacillen-
Bouillonkulturfiltraten Produkte wie Glycerin und Pepton infolge Einengung
der Bouillonkulturen in stérkster Konzentration vorhanden sind.

Es ist daher fiir die zur Diskussion stehende Frage nicht ohne Belang, daB
der Nachweis der eingetretenen Sensibilisierung bei auf unspezifischem Wege
vorbehandelten Meerschweinchen stets miBlingt, wenn als Testlosungen nicht
das tiibliche Handelstuberkulin, sondern wisserige Tuberkelbacillen-Extrakte,
z. B. das von ScHILLING hergestellte Ertuban oder andere nach dhnlichem Ver-
fahren gewonnene Ausziige verwandt werden. Fr. KELLER, der solche Versuche
angestellt hat, konnte zundchst die Angaben anderer Experimentatoren iiber
das Auftreten tuberkulindhnlicher Reaktionen bei Meerschweinchen nach einer
Préiparierung mit Organextrakten bestitigen; er bekam aber bei der Benutzung
wisseriger Tuberkelbacillenextrakte als Testlosung stets negative Resultate,
wihrend tuberkulds infizierte Meerschweinchen, unter sonst gleichen Ver-
suchsbedingungen, mit typischen Reaktionen antworteten.

Ahnliche Studien sind ferner von FErNBacH und HERZGER ausgefiihrt
worden, welche tuberkulosen Kindern subepidermal Aufschwemmungen abge-
toteter Tuberkelbacillen injizierten, worauf intensive Lokalreaktionen der
Haut und Nekrosen mit konsekutiver AusstoBung der Bacillen erfolgten.
Stellten sie jedoch die gleichen Experimente an Kindern an, die durch Vor-
behandlung mit Tuberkulin bzw. Bouillon gegen das Handelstuberkulin empfind-
lich gemacht worden, waren, so waren nur schwache Stichreaktionen zu erkennen,
die nach spitestens 48 Stunden abgeheilt waren.

Die Versuche von KELLER, FERNBACH und HERZGER besagen wohl zunichst
nicht mehr, als daf allein der tuberkulése Organismus sich als lokal anaphylak-
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tisch gegen die Extrakte oder gegen die Leibessubstanzen der Bacillen erweist,
nicht aber der tuberkulosefreie und gegen Bouillon bzw. Tuberkulin sensibili-
sierte. Wenn man nun auch von vornherein nicht berechtigt ist, Anaphylaxie
gegen Tuberkelbacillen und Allergie gegen Tuberkulin zu identifizieren, so
zeigen doch die Experimente der Autoren, da durch die Vorbehandlung eines
Organismus mit anderen Substraten als mit Tuberkelbacillen, zwar eine
Empfindlichkeit gegen Stoffe erzeugt wird, die in den Tuberkulinlésungen
vorhanden sind, nicht aber gegen die von den Tuberkelbacillen herriihrenden
Korper; hieraus darf man mit groBer Wahrscheinlichkeit folgern, da8 auch fiir
die Entstehung der ,,unspezifischen* Reaktionen nicht die von den Tuberkel-
bacillen stammenden Stoffe, sondern die in den Tuberkulinen vorhandenen
Nebenprodukte verantwortlich zu machen sind.

Auch der Mitteilung von GROER und MATERNOWSKA iiber angeblich
gelungene Sensibilisierung von Meerschweinchen gegen Tuberkulin nach Injek-
tionen von Alttuberkulin oder eingeengter Glycerinbouillon ist bei genauerem
Hinsehen zu entnehmen, daf es sich bei den von ihnen erhaltenen Tuber-
kulinreaktionen nicht um den gleichen Vorgang handelt wie bei der Tuber-
kulinreaktion des tuberkulosen Organismus, da die Autoren bei der Vor-
behandlung mit albumosefreiem Tuberkulin und Reinjektion mit Alttuberkulin
nur negative Resultate erhielten.

b) In einer im Jahre 1925 erschienenen Arbeit von BLUMENBERG sind die
experimentellen Befunde und Einwinde zusammengestellt, mit welchen der
Autor die Unspezifitit der Tuberkulinreaktion zu beweisen sucht. Die Publika-
tion enthilt eine Reihe von Daten, die erkennen lassen, daf der tuberkultse
Organismus, sei es der des Menschen oder des kiinstlich infizierten Meerschwein-
chens, auf die Einverleibung verschiedenartiger Proteinsubstanzen wie Tricho-
phytin, Diphtherie- und anderen Toxinen, von Bakterienextrakten, von aus
Tuberkulin gefallten Albumosengemischen mit der Ausbildung von Lokal-
reaktionen der Haut erwidern kann, die sich sowohl hinsichtlich der Stiarke
und Ausdehnung wie auch in bezug auf die Fihigkeit, das sog. Wiederauf-
flammungsphinomen zu zeigen, nicht von der durch Applikation von Alt-
tuberkulin hervorgerufenen Reaktionen unterscheiden. Insbesondere dhneln die
histologischen Verinderungen, die nach der Einverleibung von Alttuberkulin
und von ,,unspezifischen“ Losungen erkennbar werden, sich insofern nahezu
vollsténdig, als unter beiden Versuchsbedingungen Tuberkel mit ihren charakte-
ristischen Attributen entstehen kénnen. BLUMENBERG folgert daher, daBl man
auf Grund der bei der Tuberkulinreaktion entstehenden pathologischen Ver-
dnderungen nicht die Spezifitit der Tuberkulinreaktion ableiten darf, eine
Auffassung, der man sich um so eher anschlieBfen wird, als auch Experimente
anderer Autoren vorliegen, welchen die Erzeugung von ,,Tuberkel* unter den
verschiedenartigsten Versuchsbedingungen okne Anwendung von Tuberkulin,
und zwar auch im nichttuberkulésen Organismus gegliickt ist (vgl. die ein-
gehende Erérterung von DoErr! iiber die unzureichende Argumentation fiir
die Annahme einer Spezifitit tuberkuloser Verinderungen bei der Tuberkulin-
reaktion).

! Dogrr: Allergische Phinomene. Handbuch der normalen und pathologischen Physio-
logie, Bd. 13, S.799. 1929.
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Die berechtigten Einwinde gegen die supponierte Spezifitit des histologischen
Aufbaus der tuberkulosen Gewebsverinderungen geniigen aber nicht, um die
Spezifitdt der Tuberkulinreaktion in Frage zu stellen. Dies wird nur derjenige tun,
der den Spezifititsbegriff einseitig bzw. direkt falsch, wie in morphologischem
Sinne anwendet und die originire Deutung iibersieht, in welcher der Immunologe
den Ausdruck verstanden haben will. Ohne uns hier auf.eine Definition der
,»Spezifitéat' einlassen zu wollen, sei aber doch kurz gesagt, daB in der Immunitéts-
lehre vor allem dann von einer spezifischen Reaktion des Organismus gesprochen
wird, wenn die betreffenden Immunitétsproben auch durch stirkere Dilutionen
der fraglichen Teststoffe ausgelost werden kénnen. So wird die GRUBER-
WipaLsche Reaktion als eine. spezifische bezeichnet, obgleich das Serum eines
nicht Typhusbacillen beherbergenden Menschen Typhusbacillen agglutinieren
kann; entscheidend ist eben, daB das Serum des infizierten Individuum
noch in wesentlich héheren Verdinnungen als das des normalen Menschen
agglutinierende Fahigkeiten besitzt. Aus dem gleichen Grunde nennen wir ein
Typhus-Immunserum trotz seiner Fahigkeit Paratyphusbacillen auszuflocken,
fiir Typhusbacillen spezifisch, da es letztere in weit stirkeren Verdiinnungen
als Paratyphusbacillen zu agglutinieren vermag usw. Mit anderen Worten:
ausschlaggebend fiir die Beurteilung, ob eine spezifische Reaktion vorliegt oder
nicht, sind gquantitative Verhéltnisse, unter denen die Probe angestellt wird.
Wenn daher BLUMENBERG bei der Schilderung der Versuche iiber unspezifische
Tuberkulinreaktionen und bei dem Vergleich mit den durch Einverleibung von
Alttuberkulin ausgel6sten Reaktionen sagt: ,,Also iiberall nur quantitative,
nirgends qualitative Unterschiede®, so gibt er durch den Hinweis auf die quan-
titativen Differenzen, mit denen er die fehlende Spezifitit der Tuberkulinreaktion
zu belegen sucht, das entscheidende Merkmal wieder, aus dem wir die Spezifitit
einer Reaktion abzuleiten befugt sind. Wer die mangelnde Spezifitit der Tuber-
kulinreaktion beweisen will, miite auBerdies zeigen, daB auch andere Sub-
stanzen, in gleich hohen Verdiinnungen wie das Tuberkulin alle Erscheinungen
der Tuberkulinreaktion hervorzurufen vermégen; von, den zahlreichen Autoren
aber, welche Experimente iiber die Erzeugung von Tuberkulinreaktionen auf
unspezifischem Wege angestellt haben, hat bisher noch niemand nachzuweisen,
versucht, dafl auch Allgemeinsymptome, wie z. B. Fieber, nach der Injektion,
stirkerer Verdiinnungen der von ihnen benutzten Priparate auftreten kénnen;
im allgemeinen handelt es sich aber bei dem Erzeugen von Fieber durch Ein-
verleibung von artfremdem Eiweil um Proteinkonzentration, die in keiner
Weise mit den minimalen Tuberkulinmengen verglichen werden kénnen, welche
fiir die Erhohung der Korpertemperatur des tuberkulésen Organismus hin-
reichend sind.

Wenn wir also die Ergebnisse der sub a) und b) diskutierten Befunde
zusammenfassen, so kénnen wir nur sagen, daB die Versuche einer Sensibili-
sterung gegen Tuberkulin auf anderem Wege als durch Applikation von siure-
festen Stdbchen nicht iiberzeugend sind, und daB ferner kein Experiment
bekannt ist, in dem durch Einverleibung anderer Substanzen als durch Tuber-
kulin eine Reaktion hervorgerufen wurde, die als gleichwertig mit der Tuber-
kulinreaktion bezeichnet werden darf; demnach besteht kein Anlaf, die Tuber-
kulinprobe als einen unspezifischen Test zu bezeichnen,
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2. Ist die Entwicklung der Tuberkulinempfindlichkeit
Voraussetzung fiir die Ausbildung des Impfschutzes
gegen eine tuberkulose Infektion?

Eine Tuberkulinempfindlichkeit entsteht allein infolge der Anwesenheit von
Tuberkelbacillen im Organismus, alle iibrigen Reaktionen, welche in einem nicht-
tuberkulésen Organismus unter bestimmten Versuchsbedingungen mit Tuber-
kulin ausgeldst werden konnen, sind nach dem heutigen Stand unseres Wissens
als unspezifische Vorginge aufzufassen. Ebenso ist fir die Ausbildung eines
Tuberkuloseschutzes die wenn auch unter Umsténden (s. S. 55) voriibergehende
Anwesenheit von Tuberkelbacillen erforderlich; nimmt man ferner mit den
meisten Autoren an, daB die Tuberkulinallergie auf einer Antigen-Antikorper-
reaktion beruht und setzt man voraus, daB die Tuberkuloseresistenz ein
spezifischer Abwehrvorgang ist, so ergibt sich zwangléufig, daB in den Tuberkel-
bacillen diejenigen Antigene vorhanden sein miissen, welche die Entwicklung
der Tuberkulinempfindlichkeit und des Tuberkuloseschutzes verursachen. Kann
somit an der gemeinsamen Matrix der fiir die Entstehung der Tuberkulinempfind-
lichkeit und der Tuberkuloseresistenz verantwortlich zu machenden Reaktions-
korper nicht gezweifelt werden, so liegt andererseits kein Anlafl vor, die beiden
in den Bacillenleibern vorhandenen Antigene ohne weiteres fiir identisch zu
erkliren, dies um 'so weniger, als in den Tuberkelbacillen bekanntlich eine
ganze Reihe chemisch voneinander unterscheidbarer Substanzen, wie Carbo-
hydrate, mehrere Proteine, Lipoide, Neutralfette (Much), vorhanden sind
(siehe die ausgezeichnete Zusammenfassung von CHARGAFF), die auch mit Hilfe
von Immunitidtsreaktionen differenziert werden koénnen (vgl. die Zusammen-
fassung von PINNER iiber den ,heutigen Stand der Antigenanalyse des Tuberkel-
bacillus‘“); von der Existenz eines Antigens in dem Tuberkelbacillus kann
also ebensowenig wie bei anderen Mikroorganismen die Rede sein. Demnach
besteht auch die nicht a limine zu widerlegende Moglichkeit, daf der dtiologische
Faktor fir die Entstehung der Tuberkulinallergie und der Immunitit gegen
tuberkulése Infektion nicht in einem, sondern in verschiedenen Substraten
des Bacillenleibes gesucht werden muB, woraus weiterhin abzuleiten ist, daB-
ein gleichzeitiges Vorkommen der beiden Immunitédtsphénomene in einem
Organismus nicht dieselbe genetische Ursache zu haben braucht und da8 beide
Zustinde unabhingig voneinander bestehen kénnen, eine Auffassung, welche auch
von CALMETTE und ferner von R. DoErRr (Handbuch der pathogenen Mikro-
organismen, 3. Aufl., Allergie und Anaphylaxie, Bd. 1, S. 934) vertreten wird.

Letztere Eventualitdt wird nun anscheinend durch Tierexperimente gestiitzt,
welche vor allem in der Argumentation CALMETTEs iiber die Mdéglichkeit eines
Tuberkuloseschutzes ohne Vorhandensein einer Tuberkulinempfindlichkeit eine
groBe Rolle spielen, Versuche, deren Giiltigkeit jedoch nicht restlos unbe-
stritten sein diirfte, wie die folgende Analyse dokumentieren soll.

Wenn man untersuchen will, ob die Einverleibung eines Antigens die
Produktion von Antikérpern auslést, so wird man in der Regel in der
Weise vorgehen, dal man zum Nachweis der Antikorper die optimalen Methoden
anwendet, wobei u. a. die Wahl eines geeigneten, Versuchstieres, dessen Empfind-
lichkeit gegen, den betreffenden Test keinen allzugroBen individuellen Schwan-
kungen unterworfen sein darf, unerliBliche Voraussetzung bildet. Dieses Moment
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ist jedoch von den Autoren, welche fiir das Studium der Frage iiber die
Zusammenhinge zwischen Tuberkulinempfindlichkeit ~und Tuberkuloseschutz
Meerschweinchen als Testobjekt benutzten, nicht hinreichend gewiirdigt worden.
Das Meerschweinchen ist namlich, wenn wir von den Ratten absehen, denen
nach den Angaben von BoQUET und NEGrRE die Fihigkeif auf Tuberkulin zu
reagieren, vollkommen abgeht, eines der tuberkulinunempfindlichsten Tiere, da
die erforderlichen Tuberkulindosen im Verhédltnis zu den bei anderen Spezies
in Betracht kommenden Testmengen sehr betrachtliche sind. So geniigen zur
Feststellung der Tuberkulinempfindlichkeit nach MaNTOUX beim tuberkuldsen
Menschen durchschnittlich 0,0001—0,00001 g Alttuberkulin intracutan appli-
ziert; unter gleichen Einverleibungsbedingungen sind jedoch fiir das Meer-
schweinchen 0,02 g notwendig; dazu kommt, da nach SELTER sogar sicher
tuberkulose Tiere auf die Dosis von 0,02 g nicht reagieren, Erfahrungen, die
wir auf Grund eigener Beobachtungen am Hygienischen Institut der Universitéit
Basel bestétigen konnen.

Unter diesen Umstédnden scheint es uns nicht angingig zu sein, an Hand von
Versuchen an dem so wenig und ungleichméfBig tuberkulinempfindlichen Meer-
schweinchen die Frage nach den genetischen Zusammenhingen von Allergie
gegen Tuberkulin und Immunitdt gegen tuberkulése Infektion entscheiden zu
wollen, und wir kénnen daher auch den diesbeziiglichen Angaben und Folge-
rungen zahlreicher Autoren (BALDWIN und KrRAUsSE, WEBB und WiLLIAMS,
FiscuL, BoQUET und NEGRE, NASTA, ST. WILLIS) iiber die zeitliche oder absolute
Dissoziation der beiden Immunitdtsphdnomene keinen beweisenden Wert zu-
erkennen.

Neben den Studien an Meerschweinchen liegen noch Untersuchungen an
Rindern von CALMETTE und GUERIN vor, auf die sich CALMETTE wiederholt,
s0 u.a.in dem bei der Hygienekommission des Vélkerbundes eingereichten
,»,Exposé préliminaire“ berufen hat.

Ein solches Experiment kam das erste Mal im Jahre 1914 an 10 Rindern zur Aus-
fithrung, von denen 4 als Kontrollen und 6 zur Impfung dienten; am Tage der Vaccination
wurden die Versuchstiere in einen Stall mit tuberkulésen Kiihen zusammengestellt und
und in der Folge wiederholt mit Tuberkulin gepriift. 18 Monate nach Versuchsbeginn
reagierten nur 3 Kontrolltiere auf Tuberkulin, alle iibrigen verhielten sich negativ; bei
der 6 bzw. 12 Monate spéter vorgenommenen Sektion der getdteten Tiere zeigte sich, daB
von den 6 vaccinierten Tieren 4 tuberkulosefrei waren, 2 jedoch deutlich spezifische Ver-
snderungen aufwiesen und daB von den Kontrollen ein Tier vollkommen verschont war,
wihrend sich bei den 3 anderen Rindern wohl tuberkulése Herde, aber keineswegs aus-
gedehntere, sondern zum Teil nur geringe Affektionen entwickelt hatten.

Der unregelmiBige Ausfall des Versuches rechtfertigt nicht den von CALMETTE
gezogenen SchluB, daf} die Impfung eine Schutzwirkung ausgeiibt hat, und kann
daher auch nicht als stichhaltiges Argument fiir die Auffassung der Unabhingig-
keit von Tuberkuloseschutz und Tuberkulinempfindlichkeit bezeichnet werden.

Ein zweiter Versuch aus dem Jahre 1924, in dem im Gegensatz zu dem vorhergehenden
die Impfung anscheinend von einem sicheren resistenzerhohenden Effekt gewesen ist,
148t sich wiederum nicht im Sinne CALMETTEs verwerten, weil trotz des negativen Ausfalls
der Hautreaktion eine Empfindlichkeit gegen Tuberkulin nicht mit Bestimmtheit in
Abrede gestellt werden kann. Als namlich die Versuchstiere mit virulenten Tuberkelbacillen
intravends nachgeimpft wurden, reagierten sie unmittelbar darauf mit Temperatursteige-
rungen, von denen CALMETTE selber schreibt: ,,cette réaction brutale, ... est certainement
de nature tuberculinique®, eine Auffassung, der man wohl beipflichten kann (trotzdem
Allergie gegen Tuberkulin und Anaphylaxie gegen Tuberkelbacilleneiwei noch nicht als
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vollig identische Immunitidtsphinomene angesprochen werden diirfen; s. auch S. 61),
weil namlich nach den Protokollen CALMETTEs das einzige vaccinierfe und gegen die sub-
cutane Applikation von Tuberkulin empfindliche Tier auf die intravendse Einspritzung von
Tuberkelbacillen hin nicht reagierte, also wahrscheinlich durch die vorhergehende sub-
cutane Priiffung mit Tuberkulin desensibilisiert war.

Das bisher vorgelegte Material stiitzt nicht die theoretisch gut vorstellbare
Méoglichkeit einer Dissoziation der Immunitdt gegen die tuberkulose Infektion
und Allergie gegen—Tuberkulin; sie lift sich aber durch zahlreiche Versuche an
Meerschweinchen belegen, die durch Einverleibung toter Tuberkelbacillen gegen
Tuberkulin sensibilisiert werden konnten, ohne daB eine Schutzwirkung zutage
trat. Selbst wenn man einen Teil dieser Experimente nicht als beweiskriftig
ansehen will, da bei der Nachinfektion die zur Ermittlung des Impfschutzes
erforderlichen minimalen Applikationsdosen iiberschritten wurden, so trifft
dieser Einwand sicher nicht auf die Experimente von LaNGE, FREUND und
JocHIMSOHN zu, welche bei der Priifung der mit abgetoteten Tuberkelbacillen
praparierten und tuberkulinempfindlichen Meerschweinchen Bacillenmengen
injiziert haben, die nicht einmal das 10fache der minimalen krankmachenden
Dosis betrugen; gleichwohl konnten die Autoren keinen eindeutigen Unter-
schied zwischen geimpften und nichtvorbehandelten Tieren konstatieren.

In diesem Zusammenhang sei auf die experimentellen Befunde von SCHNIEDER
hingewiesen, welcher Kaninchen corneal mit Tuberkelbacillen impfte und mehrere
Wochen spiter an der Inokulationsstelle eine Reinfektion setzte. Soweit man
aus dem Bericht des Autors entnehmen kann, haftete die 2. Impfung in keinem
Falle — zu welchem Zeitpunkt sie auch immer vorgenommen wurde —, doch
trat bei den Tieren insoferne ein Unterschied in der Reaktionsweise zutage,
als die nach 4 Wochen gepriiften Kaninchen auf Einverleibung der Tuberkel-
bacillen hin mit akuten lokalen Symptomen antworteten, welche bei den nach
6 Wochen reinfizierten Tieren nicht zu konstatieren waren. Letztere Tiere
hatten sich also nach SCHNIEDER nur als immun gegen die Reinfektion erwiesen,
wihrend sich bei den 2 Wochen zuvor reinfizierten Tieren aufer der spezifischen
Resistenz noch eine Anaphylaxie gegen die Tuberkelbacillenleiber manifestiert
hitte. Es war also offenbar zu einer Aufspaltung der beiden Immunitéits-
phinomene gekommen, was dahin zu -deuten ist, daB deren gegenseitige
Koordination moglich, nicht aber notwendig sein muB.

Resumieren wir die in dem Abschnitt auf Grund der vorliegenden experimen-
tellen Daten angestellten Uberlegungen, so kommt man zu dem Resultat, daB
Tuberkulinempfindlichkeit und Tuberkuloseschutz nicht gleichzeitig vorhanden
zu sein brauchen und daB vor allem aus dem Auftreten der Allergie nicht auf
eine zustande gekommene ResistenzerhOhung geschlossen werden darf. Umgekehrt
ist wohl ein Tuberkuloseschutz ohne Tuberkulinempfindlichkeit theoretisch
denkbar, aber in Versuchen, wie wir hervorheben wollen, bisher nicht einwand-
frei dargelegt. Solange dies nicht geschehen ist, scheint es angebracht zu sein,
fiir jeden Tuberkuloseimpfstoff die Féhigkeit einer Sensibilisierung gegen
Tuberkulin zu verlangen, eine Forderung, die wir noch vor allem aus einem
2. Grund unterstreichen wollen. Wir halten den Nachweis der Sensibilisierung
bei jeder Vaccinationsmethode durch Vorbehandlung mit lebenden oder abge-
toteten Tuberkelbacillen fiir nofwendig, weil wir vornehmlich aus der ein-
getretenen Tuberkulinempfindlichkeit ersehen koénnen, ob iiberhaupt die

Ergebnisse der Hygiene. XII. 5
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applizierten Bacillen tn einer fir die Immunisierung hinreichenden Menge in dem
Organismus zur Ansiedelung gekommen und ob sie mit letzterem in Reaktion
getreten sind. Die Tuberkulinreaktion ist besonders fiir die Verhiltnisse beim
Menschen in Anbetracht seiner hochgradigen Tuberkulinempfindlichkeit ein
unentbehrlicher Indicator, der uns diber die Anwesenheit des fiir die Immunisierung
erforderlichen Antigens in wirksamer Konzentration Aufschluf gibt.

D. Welche Konsequenzen ergeben sich aus den Ergebnissen

des Experimentes fiir die praktische Durchfiihrung und

Aussichten einer Tuberkuloseschutzimpfung hinsichtlich
folgender Fragen:

1. Die Abhingigkeit des Impfschutzes von der Stirke der bestehenden
Infektion ?

2. Vaccination mit toten oder lebenden Tuberkelbacillen ?

3. Schiitzt die Impfung auch gegen eine tuberkulése Infektion unter natiir-
lichen Ansteckungsverhéltnissen ?

1. Die Abhiingigkeit des Impfschutzes von der Stirke
der bestehenden Infektion.

Die Wahrscheinlichkeit, daB der Grad des Impfschutzes von der Intensitit
der Vorbehandlung abhingt in dem Sinne, daB die Resistenz gegen die tuber-
kulse Infektion zunimmt, je stirker innerhalb bestimmter Grenzen die Vor-
behandlung ist, diirfte von vornherein mehr fiir sich haben als die umgekehrte
Annahme. Dies wiirde, iibertragen auf die Verhiltnisse bei der Vaccination
gegen die Tuberkulose, bedeuten, daBl die Aussichten eines Organismus gegen
eine zweite tuberkulose Infektion geschiitzt zu werden, um so giinstiger liegen,
je propagierter die Infektionsprozesse sind, welche selbstverstindlich nicht so
ausgedehnt sein diirfen, daf durch sie die allgemeine Widerstandsfahigkeit
des Organismus beeintrichtigt wird.

Systematische Untersuchungen, in denen die Frage iiber den Einiflu der
Infektionsstérke auf dem Impfschutz bearbeitet wurde, sind bisher nur von
SELTER, LANGE und LyDpTIN- angestellt worden. Alle sonstigen Berichte iiber
die Relation von Infektion und Immunitit, von denen in erster Linie die von
P. R6MER, HAMBURGER, BALDWIN und GARDNER genannt werden miissen,
stellen mehr gelegentliche Einzelbeobachtungen dar, in denen jedoch niemals
verschiedene Infektionsabstufungen mit den Resistenzgraden verglichen wurden.
Soweit man aber aus den singuliren Daten einen SchluB ziehen kann, ist es
nur der, daBl zwar auch eine milde Infektion bei Meerschweinchen zu einer
Resistenz gegen die tuberkulése Infektion fithren kann, da8 der Schutz aber nur
ein schwécherer ist und sich hiufig, so z. B. in den Versuchen von BALDWIN
und GARDNER nur durch feinere, erst histologisch unterscheidbare Verinderungen
gegeniiber den nichtvorbehandelten Tieren nachweisen 148t.

DaB die Resistenz, welche eine sehr latent und zur Ausheilung tendierende Tuberkulose
gegen eine zweite Infektion verleiht, nur eine geringe ist, geht auch aus den Untersuchungen
von WILLIS (s. S. 55) hervor, auf die hier noch einmal verwiesen sei.

Was nun die experimentellen Ergebnisse von SELTER, LANGE und LyDTIN
anbetrifft, so wire zu sagen, daB die Resultate der Autoren gerade in den
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entscheidenden Punkten weitgehend voneinander abweichen. SerTER will ge-
funden haben, daB eine latente oder chronisch verlaufende schwache Infektion
bei Meerschweinchen eine véllige Immunitdt bewirkt und daB die Reinfektion
bei Tieren, welche durch die erste Impfung deutlich krank geworden sind, von
deletdrem oder heilendem (?) EinfluB ist, wihrend LANGE und LYDTIN er-
mittelt haben wollen, dal die lokal bleibende Tuberkulose einen erheblich
geringeren Schutz_erzeugt als eine fortschreitende durch virulente Bacillen
verursachte Infektion.

Dieser Widerspruch 1a8t sich nun nicht durch den Hinweis auf die ungleich-
méiBige Versuchsanordnung der Autoren erledigen. LancEe, der die Befunde
SELTERs einer genauen Kritik unterzogen hat, beanstandet ‘vielmehr, daB die
Versuche SELTERs zu unregelmiBig ausgefallen sind und daB bei einem grofen
Teil der Tiere gar nicht zu ersehen ist, ob die Vorbehandlung zu einer Infektion
gefiihrt hat. Nach seiner Ansicht waren die in den Impfstoffen SELTERs vor-
handenen Tuberkelbacillen entweder tot und infektionsunféhig oder so virulent,
daB sie eine fortschreitende Erkrankung bewirkten, welchen Einwénden gewif3
eine Berechtigung zukommt, da die Inkonstanz der Befunde SELTERs in der
Tat eine auffallende ist. Als ein Beispiel hierfiir sei folgende Stelle aus der
Arbeit SELTERs wiedergegeben !. ,Dieser Versuch war kurze Zeit nach dem
ersten angesetzt und litt unter dem gleichen Miflgeschick, da die reinfizierten
Bacillen nur eine sehr geringe Virulenz hatten. Die nicht reinfizierten Tiere
haben sich der Infektion gegeniiber sehr verschieden empfinglich gezeigt.
Wihrend 2 Tiere nach 6!/, Wochen und 3 Monaten noch keine Krankheits-
erscheinungen erkennen lieBen, finden wir 1 Tier nach 4!/, Monaten stark tuber-
kulds. Von den iibrigen 4 Tieren haben nach 11 Monaten 2 eine starke Tuber-
kulose, wihrend bei den anderen die Infektion kaum sichtbar geworden ist.

SELTER macht fir den ungleichméiBigen Ausfall seiner Versuche die indivi-
duelle Disposition der Meerschweinchen gegen die tuberkulése Infektion verant-
wortlich, ein Umstand, der zweifellos auch nach unserem Ermessen von erheblicher
Bedeutung fiir den Ablauf der Krankheit sein kann. Dies dndert jedoch nichts
an der Tatsache, dafl infolge der UnregelmifBigkeit der Befunde SeLTERs die
Beweiskraft seiner Angaben erhebliche EinbuBle erleidet; es ist auch ferner in
Betracht zu ziehen, daB die von SELTER beschriebene Irregularitit der Er-
gebnisse bei LANGE und LyDTIN nicht beobachtet wurde, aus welchem Grunde
uns die von letzteren Autoren gezogenen Schliisse wesentlich besser gestiitzt zu
sein scheinen. Gleichwohl mochten wir eine definitive Stellungnahme so lange ab-
lehnen, als bis durch weitere Versuche von 3. Seite die Widerspriiche geklart sind ;
unsere vorldufige Auffassung, die wir aus allgemeinen Uberlegungen heraus iiber
die Beziehung zwischen Immunisierung und schlieBlichen Impfeffekt und nach
dem Eindruck der bisher publizierten Versuche vertreten, ist, dafl der Impf-
schutz gegen die tuberkulose Infektion um so tntensiver ausgepriagt sein wird,
je ausgedehnter innerhalb bestimmter Grenzen die Krankheitsprozesse sind 2 3.

1 SELTER: Z. Hyg. 95, 168.

2 Wir fithren in diesem Zusammenhang Beobachtungen von LaneGE und BRUNZEMA
an, die ein spontanes Vorkommen von Superinfektionen bei Meerschweinchen beschrieben
haben, welche einige Wochen vorher infiziert waren. Die Autoren nehmen an, daB sich
die Tiere, welche sich in dem ,,Frithstadium der Allergie* befanden, von ihren eigenen
Primaraffekten aus angesteckt haben und erginzen ihre Befunde durch kiinstliche

5*
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Die Prognose einer Tuberkuloseschutzimpfung durch Einverleibung lebender,
vermehrungstiichtiger Tuberkelbacillen wire demnach keine sehr giinstige, weil
offenbar der Einsatz, den man fiir einen sicheren Schutz gegen die tuberkulSse
Superinfektion zahlt, ein hoher, d. h. fiir den Organismus gefdhrlicher ist.

2. Zur Frage der Vaccination mit lebenden oder toten
Tuberkelbacillen.

Wir werden im speziellen Teil unsere Ausfithrungen iiber die einzelnen
Immmunisierungsversuche mit toten Bacillen referieren; hier sollen nur kurz die
prinzipiellen Moglichkeiten einer Impfung mit abgetéteten Tuberkelbacillen dis-
kutiert werden, wobei von vornherein gesagt sei, dafBl wir die Aussichten einer
solchen nicht hoch einschéitzen, aber andererseits micht vollig negieren, obzwar
wir zu der Auffassung neigen, daB die Chancen des Impfschutzes mit der
Stirke der Infektion wachsen. Unserer Ansicht nach liegt deswegen kein
Anla8 vor, das Gelingen einer Immunisierung durch Applikation toter Bacillen
génzlich in Abrede zu stellen, weil auch abgetdtete T'uberkelbacillen nachweislich
antigene Wirkung entfalten konnen, von der wir freilich nicht wissen, ob sie 1.
dieselbe ist, welche die Entstehung einer antiinfektiésen Immunitit bedingt
(s. 8.63) und ob sie 2. in ihrer Stéirke mit der lebender Bacillen gleichgesetzt
werden kann.

Die antigene Fihigkeit toter Tuberkelbacillen erkennen wir u. a. an deren
Vermogen eine Tuberkulinempfindlichkeit zu erzeugen, die sowohl in Experi-
menten am Menschen (BESSAU u. a.) wie auch bei Meerschweinchen (UNGERMANN,
PETROFF, ZINSSER, LANGER, FERNBACH, BOECKER, BOECKER und NARAYAMA,
Lanee und FrREUND, SELMA MEYER u. a. [Literatur s. auch bei LANGE und
FrEUND]) nachgewiesen werden konnte. Nun soll zwar die Sensibilisierung
gegen Tuberkulin durch Vorbehandlung mit toten Bacillen nach Ansicht vieler
Autoren nicht konstant gelingen und auch nicht so typisch sein wie die des tuber-
kul6sen Organismus, doch erhielten PETROFF, BRANCH und JENNINGS in einem
Versuch 140 Meerschweinchen in 95°/, der Fille eindeutig positive Resultate;
es sei auch erwiahnt, dafl Nakavama bei Meerschweinchen noch am 250. Tag
nach der Impfung mit toten Tuberkelbacillen eine intracutane Tuberkulin-
reaktion auszul6sen imstande war, ein Ergebnis, welches fiir ein relativ
stdrkeres antigenes Vermogen der abgetdteten Bacillen mit lingere Zeit
dauernder Nachwirkung sprechen diirfte.

Die 2. gemeinsame Eigenschaft, welche tote und lebende Bacillen besitzen,
ist ihre zuerst von PRUDDEN und HODENPYLL, spiter von zahlreichen Autoren
(STERNBERG, LEWANDOWSKY u. a.) nachgewiesene Fiahigkeit, nach der Injek-
tion tuberkulése Veranderungen hervorzurufen, welche sich von den durch
lebende Bacillen erzeugten nur wenig oder gar nicht unterscheiden. Doch
kann man aus dieser Tatsache nur ableiten, daB eine bestimmte Reaktions-
fahigkeit des Tuberkelbacillus, die in Zusammenhang mit den tuberkulésen

Superinfektionsversuche, welche sie 3 Wochen nach der ersten Impfung mit Erfolg
ausfithren konnten.

3 Neuerdings haben JENSEN und Orsgov Versuche an tuberkulésen Meerschweinchen
mitgeteilt, die sich um so weniger resistent gegen eine Nachinfektion erwiesen, je schwicher
die Vorbehandlung war.
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Gewebsveranderungen steht, durch die Abt6étung nicht sichtbar aufgehoben
ist; irgendwelche bindende Schliisse, dafl die Integritit des in den Bacillen
vorhandenen Antigens durch den Abtétungsproze8 nicht beeintrichtigt wird,
kénnen wir aus diesen Beobachtungen schon deswegen nicht ziehen, da ja
auch das Vermogen lebender Bacillen, tuberkulose Verinderungen hervor-
zurufen, nicht als eine spezifische Leistung der Mikroorganismen bezeichnet
werden darf.

Zusammenfassend mochten wir die Frage nach den Aussichten einer Immuni-
sierung mit toten Tuberkelbacillen fiir die Praxis dahin beantworten, dafl die
Anwendung von Vaccins, in welchen sich abgetotete Bacillen befinden, vielleicht
doch von einem gewissen Schutzeffekt sein kann; ja, es ist nicht einmal gesagt,
daB dieser dem durch die Einverleibung lebender Bacillen hervorgerufenen
Schutz nachsteht, nimlich dann, wenn die verimpften lebenden Keime so wenig
infektios sind, daB ihnen eine pathogene Wirkung stirkeren Grades abgeht;
in diesem Falle diirfte der Impfeffekt toter und lebender Bacillen nahezu
gleichmiBig gering sein.

3. Schiitzt eine Impfung gegen eine tuberkulése Infektion unter
natiirlichen Verhiiltnissen?

Das spontane Auftreten der Tuberkulose ist unter den kleineren Labora-
toriumstieren so auBerordentlich selten, daf3 z. B. Meerschweinchen oder Kanin-
chen fiir die Untersuchung der Frage nur mit einer gewissen Einschrinkung
verwertbar sind. Wir sagen mit einer gewissen und nicht vélligen Einschrin-
kung, weil Meerschweinchen, um die es sich bei den Immunisierungsversuchen
gegen die tuberkuldse Infektion vor allem handelt, nach kiinstlicher Infektion
gesunde Tiere durch Kontakt anzustecken vermégen, und weil auBerdem eine
artifizielle Infektion bei dieser Spezies auf einem Wege méglich ist, der bei den
hoheren Sidugern den héufigsten natiirlichen Ansteckungsmodus darstellt,
ndmlich durch Inhalation.

Setzt man bei Meerschweinchen durch subcutane Einspritzung von Tuberkel-
bacillen eine Infektion und bringt man nach dem Vorgang von R6mMER die Tiere
mit nicht vorbehandelten Kontrollen in" einen engen Kifig, in welchem sich
Meerschweinchen mit offen tuberkulosen Geschwiiren befinden, so stecken sich
die geimpften Tiere im Gegensatz zu den Meerschweinchen ohne Vorbehandlung
nicht an; ebenso kann man, wie bereits erwihnt, nach HamMBURGER und
TovorurUu, ROMER, SELTER, LANGE und LyDpTIN, BIELING und SCHWARTZ u. a.
(s. auch S. 47) bei Meerschweinchen oder Kaninchen durch die subcutane bzw.
intravendse Vorbehandlung mit lebenden Tuberkelbacillen eine mehr oder
minder ausgesprochene Resistenz gegen die Infektion durch Einatmung und
nach ROMER auch gegen die Infektion durch Fiitterung erzeugen. Die Moglich-
keit, daB die Impfung gegen eine intratracheale oder etwaige enterale Ansteckung
wirksam ist, scheint demnach nicht unwahrscheinlich zu sein, nur mu3 man be-
riicksichtigen, dal die hier vorliegende Frage mit der Feststellung eines Impf-
schutzes gegen eine esnmalige, den natiirlichen Verhiltnissen angepaBte Infektion
um die es sich bei den eben angefiihrten Versuchen in 1. Linie gehandelt hat,
nicht erledigt ist, da unter den Bedingungen der Praxis mit wiederholen An-
steckungsmoglichkeiten gerechnet werden mufl. Die Wiedergabe der einzelnen
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Impfverfahren und der Priifungsergebnisse an Kélbern, welche einer wiederholten
Infektion mit tuberkulésen Rindern exponiert waren, wird zeigen, wie vorsichtig
man bei der Verwertung der Laboratoriumserfahrungen sein muf}, selbst dann,
wenn diese unter noch so naturgetreuen Verhiltnissen gewonnen wurden.

E. Experimentelle Untersuchungen iiber Schutzimpfung
gegen tuberkulose Infektion nach Vorbehandlung:

1. Mit abgetoteten Tuberkelbacillen.
2. Mit lebenden Tuberkelbacillen. a) Mit vollvirulenten Bacillen. b) Mit
,,avirulenten“ Bacillen (ausgenommen BCG).

1. Immunisierung mit abgetoteten Bacillen.

Die Ansichten, ob es méglich sei, mit toten Tuberkelbacillen einen Impfschutz
zu erzielen, gehen auseinander, und die meisten Autoren glauben nicht, daB eine
Immunisierung auf diesem Wege Aussicht auf Erfolg hat. Wir wollen zuerst
die negativ ausgefallenen Versuche wiedergeben, welche fiir die ablehnende
Einstellung besonders entscheidend waren.

Nach den alten vergeblichen Bemiihungen von R. KocH und spiter von
BoQUET und NEGRE (1. c.) und anderen Autoren, die aber simtlich nicht geeignet
zur Wiedergabe und kritischen Besprechungen sind, da es sich immer nur um
kleine Versuchsserien gehandelt hat, berichteten zuerst UHLENHUTH und
JOETTEN ! iiber zahlreiche Immunisierungsversuche mit toten Bacillen, deren
Abtétung auf folgende Weise vorgenommen wurde:

1. durch Behandlung mit Trichlordthylen,

2. ,, Zertrimmerung nach KocH,
3. ,, zweistiindigen Aufenthalt im Dampftopf bei 100° C,
4. ,, einhalbstiindige Einwirkung von Trockenhitze bei 150° C,

5. ,, Einwirkung von Antiformin.

Mit groBeren Mengen (200—400 mg) dieser Impfstoffe wurden zahlreiche
Meerschweinchen und Kaninchen durch eine oder wiederholte Injektionen, sowie
mehrere Rinder und zwei Esel auf verschiedenem Applikatioaswege vorbehandelt.
Die fiir die fast stets unter kiinstlichen Bedingungen ausgefiihrte Nachinfektion
verwandten Dosen schwankten bei den Meerschweinchen zwischen !/,4,, und
1100 000 g, bei den Kaninchen zwischen 1/;q, und 1/,4 900 mg. Das Resultat
dieser Versuche war, dal die Mehrzahl der Kontrolltiere vor den vaccinierten
starben, daB3 aber kein geimpftes Tier geschiitzt blieb und sidmtliche Meer-
schweinchen usw. an Tuberkulose zugrunde gingen. Obgleich die Impfung unter
allen moglichen Variationen der Dosierung vorgenommen wurde, wurde eine
Immunitdt auch gegen eine schwichere Nachinfektion nicht erzielt.

SELTER arbeitete mit humanen Bacillen, die er durch Zerreiben und an-
schlieffende Behandlung mit Carbolsiure, bzw. Pepsin oder Trypsin abgetotet
hatte. Bei der Reinfektion der Meerschweinchen wurden jedem Tier 500000 Ba-
cillen 2 subcutan oder intravends injiziert mit dem Ergebnis, daB simtliche
42 Meerschweinchen an der Infektion in gleicher Weise wie die Kontrollen
zugrunde gingen.

1 Zit. nach URLENHUTH: Beitr. Klin. Tbk. 67, 241 (1927).

2 Nach den Einwénden von B. LANGE ist es fraglich, ob die Dosierung eine anniahernd
genaue war.
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Dorp priifte die Frage der Schutzimpfung mit toten Bacillen an Meerschwein-
chen mit einem von G. SEIFFERTH hergestellten Impfstoff, der aus Tuberkel-
bacillen bestand, die durch vorsichtiges Erwirmen im Vakuum unter Zusatz
von Natronlauge und Aceton aufgelost waren. Nach einleitender Vorbehandlung
mit diesem Vacein schlossen sich mehrere Impfungen mit einem von DoLp selbst
gewonnenen Impfstoff an, welcher abgetétete intakte Tuberkelbacillen vom
Typus humanus enthielt. Die Priifung, welche durch 4malige intracutane
Applikation von je 1/;, mg Tuberkelbacillen vorgenommen wurde, ergab keinen
Unterschied zwischen 20 vorbehandelten Tieren und 20 Kontrollen, da nach
1jahriger Beobachtungszeit in beiden Serien nur noch 1 Tier lebte und alle
Meerschweinchen bei der Sektion mehr oder weniger ausgedehnte Verinderungen
zeigten.

H. ScHRODER praparierte einen Impfstoff, indem er Reinkulturen humaner
oder boviner Tuberkelbacillen mit Thymus-, bzw. Milz- oder Leberextrakt mischte
und die Gemenge bis zu 4 Wochen im Thermostaten bei 37° C hielt, wobei
die Bacillen abstarben. Die auf diese Weise erhaltenen Vaccins waren nach
seinen Angaben imstande, Meerschweinchen und Kaninchen durch wiederholte
parenterale Applikation einen betrichtlichen Impfschutz zu verleihen, der in
einer lingeren Lebensdauer der Tiere und in geringerer Ausbreitung der tuber-
kulosen Prozesse zum Ausdruck kam. LaNGE, JoCHIMSEN und MAGAT, welche
die Befunde ScHRODERs an Kaninchen iiberpriiften, wollen zwar auch eine
Resistenzerhohung gesehen haben, fanden aber, daBl diese nur minimal war und
sich in ihrer Stirke kaum von der unterschied, die man nach der Impfung mit
Helpin, einer Glycerinaufschwemmung von Lecithin, beobachten konnte; daB
die Vorbehandlung mit dem ScEHRODERschen Vaccin zu einer geringen Erhshung
der Widerstandskraft fiihrt, geht auch aus Studien von BURGERs an Meer-
schweinchen, sowie von KIRCHNER und SCHNIEDER an Affen hervor.

LaNce, FREUND und JOCHIMSEN haben vor einigen Jahren eine Immuni-
sierung mit in der Hitze abgetoteten Bacillen an Meerschweinchen versucht und
sich einer Anordnung bedient, die von der aller fritheren Autoren dadurch
abwich, daB bei der intracutanen Nachinfektion nur minimale Dosen von
1/} 000 000—"/10 000 000 Mg appliziert wurden. Die kleinste todliche Dosis ihres
Stammes lag bei /,44 900 000 Mg, Wobei aber schon ein Teil der Tiere nicht mehr
erkrankte. Die Vorbehandlung erfolgte durch mehrfache Injektionen (intra-
cutan, subcutan, intraperitoneal) mit zwei verschiedenen Impfstoffen, welche
beide durch Hitze abgetotete Tuberkelbacillen enthielten. Trotz der milden
Nachinfektion ging bei 54 Tieren in 54%, (= 29 Meerschweinchen) die Nach-
infektion in Form des Priméraffektes an, wihrend von 36 Kontrolltieren 869,
(= 31 Tiere) tuberkulss wurden. Auch bei der Untersuchung der inneren Organe
auf tuberkulése Veranderungen ergab sich nur eine gennge Differenz zugunsten
der geimpften Tiere.

In diesen Versuchen kann man also nicht von einem gelungenen Impfschutz
sprechen, hochstens, wie es auch LANGE und Mitarbeiter tun, von einer be-
schrinkten Resistenzerhshung.

Ahnlich duBern sich LaNGE, JocHIMSEN und MAgAT iiber spatere Immuni-
sierungsversuche an Kaninchen, die gleichfalls mit abgetiteten bovinen Tuberkel-
bacillen geimpft wurden. Es gelang zwar den Verlauf der Infektion abzu-
schwichen, aber niemals das Angehen der Infektion zu verhindern. Da von
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LangE und Mitarbeitern fast die gleichen Resultate durch Vorbehandlung mit
Helpin erhalten wurden, ist hier mit Sicherheit anzunehmen, daB bei diesen
Ergebnissen eine unspezifische Resistenzerh6hung vorliegt.

Nach diesen negativen, bzw. zweifelhaften Befunden seien die Experimente
derjenigen Autoren wiedergegeben, die durch Einverleibung toter Bacillen einen
deutlichen tmmunisatorischen Effekt erzielt haben wollen.

PrTROFF, BrRANCH und JENNINGS (1. c.) impften 66 Meerschweinchen intra-
peritoneal mit durch Hitze abgetoteten humanen Tuberkelbacillen. Die Tiere
erhielten in 3tdgigen Intervallen 3mal 2,5 mg Bacillen und wurden fast simtlich
tuberkulinempfindlich. 4 Wochen nach der ersten Impfung erfolgte die subcutane
Infektion mit einem humanen Tuberkelbacillenstamm, wobei die Autoren
22 Tiere mit 440, 22 mit 4400 und die restlichen mit 44000 Bacillen infizierten;
in jeder Gruppe standen 22 Infektionskontrollen zur Verfiigung. Das Resultat
am 291. Tag nach der Impfung war wie folgt:

In der am stéarksten infizierten Serie mit 44 000 Bacillen waren 20 Kontrolltiere gestorben,
wahrend von den vorbehandelten Meerschweinchen 9 mit tuberkulésen Verinderungen zu-
grunde gegangen waren. Die Todesziffer zwischen Infektionskontrollen und vaccinierten
Tieren verhalt sich in Prozentzahlen wiedergegeben wie 91 : 45,5; die durchschnittliche
Lebensdauer betrug bei den Kontrolltieren 150, bei den vaccinierten Tieren 240 Tage;
der erste Exitus letalis war bei den Kontrollen am 63. Tag, bei den geimpften Meerschwein-
chen am 150. Tage zu verzeichnen. Ahnliche Resultate ergaben sich, besonders hinsichtlich
der Todestage und der durchschnittlichen Lebensdauer, in den beiden anderen Versuchs-
reihen, doch waren diese Serien zur Zeit der Publikation noch nicht abgeschlossen, da die
Kontrollen infolge schwécherer Infektion sich noch in groferer Zahl am Leben befanden.

Aus den fertigen Versuchen kann man aber entnehmen, daB ein Unterschied zwischen
den vaccinierten und nichtbehandelten Meerschweinchen vorhanden war. Zwar kann
auch hier noch nicht die Rede von einem Impfschutz stéirkeren Grades sein; eine deutliche
Resistenzsteigerung war aber jedenfalls eingetreten.

Uber die Ausbildung eines Schutzes nach Injektion toter Bacillen hat
wiederholt Raw berichtet. In seiner ersten Mitteilung wird ein Versuch an
10 Kaninchen geschildert, von denen 5 Tiere als Infektionskontrollen dienten,
wahrend die andere Hilfte zweimal mit 0,01 mg eines Vaccins subcutan, injiziert
wurde, welches in der Hitze abgetotete Tuberkelbacillen vom Typus humanus
enthielt. Nach 4 Wochen erfolgte die Nachinfektion mit 0,1 mg einer Tuberkel-
bacillenkultur vom Typus bovinus. Innerhalb eines Zeitraumes von 4 Monaten
waren die nichtvorbehandelten Kaninchen an Tuberkulose gestorben, die
vaccinierten Tiere aber noch am Leben. Uber das definitive Schicksal der
Kaninchen hat Raw nichts bekanntgegeben.

In einer 2. Mitteilung berichtet derselbe Autor iiber eine groBe Versuchs-
serie von Kaninchen und Meerschweinchen (genaue Zahlenangaben fehlen), die
mit demselben Impfstoff behandelt und mit 0,1 mg eines virulenten bovinen
Stammes nachinfiziert wurden. Sdmtliche Kontrollen (Anzahl ?) starben inner-
halb von drei Monaten an ausgedehnter Tuberkulose, hingegen gingen von
den geimpften Tieren nur ein Kaninchen und zwei Meerschweinchen nach
einigen Wochen an einer Septicdmie zugrunde, wihrend alle iibrigen an Gewicht
zunahmen und bei der Sektion nach etwa 5 Monaten an der Infektionsstelle,
abgesehen von lokalen Driisenverdnderungen, keine tuberkulésen Herde zeigten.

Auf Grund dieser Resultate ist Raw dazu iibergegangen, Kélber und Rinder
nach seinem Verfahren zu vaccinieren. Genauere Einzelheiten iiber die Wirkung
seines Vaccins bringt Raw leider nicht. Er sagt nur, daf§ bisher (1917) 600 Kélber
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geimpft wurden, bei denen die Tuberkulinreaktion nach einem halben Jahre
positiv war und daB die Immunitit bei 120 Kilbern iiber dreieinhalb Jahr
angehalten hat.

Von LOWENSTEIN liegen neuere Immunisierungsversuche mit toten Bacillen
vor. Zur Verwendung kamen 4 Jahre alte Glycerinbouillonkulturen, von denen
man nach LOWENSTEIN annehmen darf, daB sich in ihnen nur abgestorbene
Tuberkelbacillen befinden. Diese Bacillen wurden zerrieben und Meerschweinchen
subcutan bzw. intraperitoneal eingespritzt; 5 Monate spiter erfolgte die
Priifungsinfektion, an der die Kontrollen simtlich innerhalb zehn Wochen
starben, wihrend die Versuchstiere noch nach einem Jahr am Leben und gesund
waren.

Die Befunde von LOWENSTEIN machen es nun doch wahrscheinlich, daB eine
Resistenzerzeugung gegen die tuberkulose Infektion mit toten Bacillen mdglich
ist. Wenn gerade LOWENSTEIN diese anscheinend am besten gegliickt ist, so
mag, worauf der Autor selber hinweist, der Umstand ausschlaggebend gewesen
sein, daB seine Methode der Abtétung von Tuberkelbacillen eine besonders
schonende ist und wahrscheinlich stirkere chemische Anderungen in der Zu-
sammensetzung der Tuberkelbacillen vermeidet, wodurch das antigene Verméogen
der Tuberkelbacillen weniger beeintréchtigt wird.

Nicht beweisend sind die Angaben von ARiMA, Aoyama und OHNAWA iiber
die gegliickte Immunisierung von Kaninchen und Meerschweinchen mittels
eines Vaccins, das aus Tuberkelbacillen bestand, die auf saponinhaltigen Nahr-
boden kultiviert wurden und durch Behandlung mit Salzsdure angeblich abge-
totet waren. Nachpriifungen von BURGERS ergaben, daBl 1. nach dem Verfahren
der japanischen Autoren keine zuverlissige Abtétung zu erreichen und 2., daf3
die resistenzerzeugende Wirkung des Impfstoffes keine sichere ist.

Zum SchluB sei noch kurz auf das Verfahren von H. LANGER eingegangen,
der Meerschweinchen mit in der Hitze abgetéteten Bacillen tuberkulinempfind-
lich gemacht und gegen eine Nachinfektion geschiitzt haben will. Fiir den
Schutzimpfungsversuch wurden im ganzen mit den Kontrollen 6 Meerschwein-
chen verwandt, von diesen wurden 2 vacciniert und lebten noch nach 6 Monaten,
die 4 andern starben nach 1—3 Monaten. Uber das definitive Schicksal der
beiden vaccinierten Tiere macht LANGER keine Angaben. Spiterhin berichtete
LaNGER, daB er nach Injektion von 5 mg seines Impfstoffes Meerschweinchen
einen Schutz verleihen konnte, der noch 5 Monate nach der Vorbehandlung
deutlich nachzuweisen war. In Nachpriifungen von SELIGMANN und v. GUTFELD
sowie von DoLD, in denen aber teilweise (DoLp) sehr starke Nachinfektionsdosen
gewahlt wurden, konnte keine Schutzwirkung nachgewiesen werden. Hingegen
wurden die Angaben iiber die Entstehung der Tuberkulinempfindlichkeit von
LaNGER und FREUND bestdtigt, nicht aber von SELIGMANN und v. GUTFELD!.

Fassen wir die aufgezihlten Experimente der Immunisierung mit toten
Bacillen zusammen, so kommt man etwa zu folgender Gesamtbetrachtung.
Die zahlreichen negativen Versuche kénnten darauf hinweisen, daB eine Schutz-
wirkung von Meerschweinchen nicht zu erzielen sei. In einigen Versuchen

1 Wahrend der Durchsicht der Korrektur stiefen wir auf eine zur Zeit nur im Referat
nachlesbare Arbeit von SoPER und DworsK1, die iiber die gelungene Immunisierung von
Kaninchen gegen eine meningeale Infektion mit lebenden und abgetsteten Tuberkelbacillen
berichten. '
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(SELTER, DoLp) ist aber zur Nachinfektion eine sehr starke Dosis verwandt
worden, die das 100- bis 100 000fache der minimalen tédlichen Dosis darstellt.
Verwendete man geringere Infektionsdosen, so lieB sich eine leichte (LANGE
und Mitarbeiter) bzw. stirkere Resistenzerhohung (PETROFF) demonstrieren.
DaB aber auch gelegentlich eine Schutzwirkung betrichtlicheren Grades bei
Meerschweinchen und Kaninchen erreicht werden kann, diirfte, wenn die Mit-
teilungen von LOWENSTEIN und Raw richtig sind, sehr wohl méoglich sein. Leider
haben die letztgenannten Autoren entweder keine groBeren Versuchsserien
angestellt (RAw) oder nur summarisch Bericht iiber ihre Ergebnisse (Raw und
LOWENSTEIN) bisher erstattet, so daB keine sicheren Aussagen gemacht werden
konnen, worauf ihre besseren Erfolge zuriickzufiihren sind. Moglicherweise
spielt die Art der Abt6étung bei den zur Immunisierung verwandten Tuberkel-
bacillen eine Rolle. Auf alle Fille liegt auf Grund der experimentellen Ergebnisse
kein Anlal zur Behauptung vor, dal eine Resistenzerzeugung mit toten Bacillen
vollig aussichtslos sei, dies um so weniger, wenn man in Betracht zieht, dafl
negativ ausgelaufene Versuche in grofler Menge nur bei den fiir die Tuberkulose-
infektion hoch empfindlichen Meerschweinchen angestellt wurden.

2. Immunisierungsversuche mit lebenden Tuberkelbacillen.
a) Mit vollvirulenten Bacillen.

WEeBB und WILLIAMS injizierten Meerschweinchen mit lebenden humanen Tuberkel-
bacillen, indem sie die Behandlung mit einem Bacillus begannen und langsam die Dosen
bis 140 000 Bacillen steigerten. Nach neunmonatlicher Beobachtung reagierten die Meer-
schweinchen nicht auf Tuberkulin und erwiesen sich bei der Sektion als tuberkulosefrei.

GILBERT und FoRrSTER ! sowie LiEB konnten bei 2 Affen und Kaninchen die Angaben
von WEBB und WILLIAMS bestétigen.

Spiter wiederholten WEBB und WiLLiaMS an drei Affen ihre Versuche mit positivem
Resultat. Ein Affe widerstand nach einschleichender Behandlung der sechsfachen fiir
Meerschweinchen todlichen Dosis, die beiden anderen Affen sogar einer Infektionsmenge,
welche nach ihrer Rechnung 12 000 Meerschweinchen toten konnte. Riickiibertragungs-
versuche von den verschiedenen Organen und Lymphknoten auf Meerschweinchen fielen
negativ aus.

Soweit ein Urteil angesichts der Spirlichkeit des Materiales abgegeben
werden kann, handelt es sich bei den Immunisierungsversuchen durch Ein-
verleibung vereinzelter virulenter Tuberkelbacillen mit Steigerung der Dosen
um ein Verfahren, das experimentell an Tieren iberpriift zu werden verdient.
Voraussetzung fiir das Gelingen solcher Experimente ist selbstverstindlich ein
einwandfreies quantitatives Arbeiten, damit auch nicht mehr und nicht weniger
als die beabsichtigte Bakterienzahl einverleibt wird. Die Schwierigkeiten
diirften dabei keine uniiberwindlichen sein, weil seit der Einfiihrung des
Mikromanipulators in die bakteriologische Technik die Isolierung vereinzelter
und. zéhlbarer Bakterien bei hinreichender Ubung unschwer mdéglich ist.

b) Die Immunisierungsmethoden mit ,,avirulenten Tuberkelbacillen.

Alle Autoren, die mit lebenden Tuberkelbacillen experimentiert haben,
und noch experimentieren, waren und sind sich dariiber klar, daB die

1 Zit. nach CaLMETTE: La vaccination préventive contre la tuberculose, S. 54. 1927.
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Brauchbarkeit eines Impfverfahrens von der Stirke des Schutzes zu dem Grad
der Ungefihrlichkeit der Impfung abhingt. Daher drehte sich ein groBer Teil
der Versuche immer wieder um die Frage nach den Méoglichkeiten, eine In-
fektion zu setzen, die relativ harmlos ist, andererseits aber doch lange Zeit be-
stehen bleibt, da von der Mehrzahl der Forscher angenommen wurde, da3 die
Dauer der Infektion von EinfluBl auf das Anhalten und die Stirke der Im-
munitét ist. Um eine milde Infektion zu erzeugen, gibt es nun im wesentlichen
zwei Moglichkeiten: 1. die Verwendung von artfremden und 2. von kiinstlich
abgeschwichten Tuberkelbacillen.

@) Infektion mit artfremden Tuberkelbacillen.

Die Verwendung artverschiedener Tuberkelbacillen fiir die Vaccination
beruht zundchst einmal auf der Tatsache, daB Tuberkelbacillen des Typus
humanus, des Typus avium oder des Typus der Kaltbliitertuberkulose wenig
pathogen fiir das Rind sind, indem subcutane oder intravenise Injektionen
der artfremden Tuberkelbacillen in nicht zu starken Dosen vertragen
werden. Ob eine gleiche relativ gute Vertriglichkeit fiir artverschiedene
Tuberkelbacillen bei dem Menschen besteht, ist nicht so sicher und kann mit
einem groBeren Maf von Bestimmtheit nur von den Kaltbliitertuberkel-
bacillen angenommen werden (MOLLER, FRIEDMANN), nicht aber von denen
des Typus bovinus oder avium, die bekanntlich unter Umstéinden eine hohe
pathogene Wirkung zu entfalten imstande sind.

Eine Schutzimpfung mit artfremden Bacillen, darf in der Praxis selbst-
verstidndlich erst dann versucht werden, nachdem im Experiment gezeigt ist,
daf auch die Vorbehandlung mit artverschiedenen Tuberkelbacillen eine
Resistenzerh6hung bedingt. Bei Meerschweinchen hat nun ROMER demonstriert,
daB eine Infektion mit bovinen Bacillen gegen die Superinfektion mit humanen
schiitzt. SELTER kam zu demselben Ergebnis und ermittelte auBerdem, daB
die Vorbehandlung mit humanen Bacillen eine deutliche Immunitit gegen
bovine zur Folge hat. Freilich ist bei diesen Resultaten zu bedenken, daB
den Autoren als Versuchsobjekt das fiir beide Tuberkelbacillentypen gleich-
miBig empfindliche Meerschweinchen gedient hat. Die Versuche von Koca und
v. BEBRING lehren aber, daB auch bei Rindern eine Resistenzerzeugung
gegen die Infektion mit bovinen Tuberkelbacillen durch Vorbehandlung mit
menschlichen Tuberkelbacillen méglich ist.

Ungiinstig scheinen aber die Aussichten bei der Immunisierung mit Bacillen
der Kaltbliiter- und Gefliigeltuberkulose zu sein. Die Angaben von FRIEDMANN,
daf die Vorbehandlung mit Schildkrétenbacillen Meerschweinchen und Rinder
gegen eine Infektion mit menschlichen Tuberkelbacillen zu schiitzen vermag, sind
bei genauer Durchsicht der Protokolle nicht iiberzeugend, da die Beobachtungs-
zeit der Tiere eine zu kurze war und genauere Daten iiberhaupt nicht publiziert
wurden. Ohne auf die ganze Literatur der Meerschweinchenversuche mit ,,Fried-
mannbacillen‘‘ eingehen zu wollen, in welchen keine immunisierende Wirkung
festgestellt werden konnte, seien nur die letzten Untersuchungen von SELTER
itber diesen Gegenstand berichtet, der zusammenfassend sagt, daB die Vor-
behandlung mit Friedmannbacillen nicht die Spur einer immunisierenden
Wirkung ergeben, sondern eher den Infektionsverlauf verstirkt hat.
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Ebenso liegen keine beweisenden Experimente vor, wie schon von Kocm und Mit-
arbeitern festgestellt wurde, daB eine Immunisierung von Saugern mit Bacillen der Hiihner-
tuberkulose durchfiihrbar ist. In spdteren Versuchen gelang es Kraus und VOLK nicht, Affen
gegen eine Superinfektion an den Augenbrauen zu schiitzen, wenn die Vorbehandlung mit
Bacillen der Gefliigeltuberkulose erfolgte, wihrend im Parallelversuch unter Verwendung
humaner Bacillen eine Schutzwirkung zu Tage getreten sein soll.

Wenn in den Experimenten mit Kaltbliiter- und Vogeltuberkulosebacillen
eine Resistenzerhohung gegen artfremde Bacillen bisher nicht erhalten wurde,
so liegt~die Ursache moglicherweise darin, daBl die erste Infektion nicht ge-
haftet hat. Da es aber auch Vogeltuberkulosebacillen gibt, die Saugetiere
wie Meerschweinchen, Kaninchen, Méiuse (vgl. die Zusammenstellung von
L. RasmwvowrtscH)! und nach LO6WENSTEIN auch fiir Menschen infektios sein
kénnen, so soll die Moglichkeit einer Immunisierung auf diesem Wege nicht
ausgeschlossen werden. Vorlaufig diirfen wir nur sagen, daf eine Resistenz-
erzeugung durch Einverleibung artfremder Tuberkelbacillen nur bei humanen
und bovinen Stémmen demonstriert werden konnte.

f) Infektion mit kiinstlich abgeschwichten Tuberkelbacillen.

Eine Abschwichung kann einmal erreicht werden durch lingere Zeit fort-
gesetzte Kultivierung auf Nahrboden. Diesen Weg hat z. B. URLENHUTH
beschritten, welcher einen bovinen Stamm 21 Jahre fortfithrte, wodurch ein
starker Virulenzverlust eintrat. Eine Abschwichung erzielt man nach SELTER
schneller, wenn man die Kulturen statt 3—4 Wochen nur alle 7 Wochen tiberimpft.
Auf diese Weise ging die Pathogenitit eines hochvirulenten Stammes so weit
zuriick, dafl Meerschweinchen nach intraperitonealer Infektion mit 1000 Bacillen
nach 10 Monaten mit tuberkulésen Organveridnderungen sich am Leben befanden
(vgl. aber die Einwinde von B. LANGE gegen die Versuche SELTERs; S. 67).
Auch auf chemischem Wege hat man eine Virulenzabschwichung herbeizufithren
gesucht;es sei hier nur das Verfahren von CALMETTE erwihnt, der Tuberkelbacillen
auf Kartoffelnahrbéden, die in Galle gekocht waren, geziichtet hat. SchlieBlich
kann man auch nach dem Vorgange von SerTER die einzelnen Verfahren
miteinander kombinieren, doch soll auf diese Methode erst bei der speziellen
Besprechung der Vaccinationsverfahren eingegangen werden.

F. Die verschiedenen Schutzimpfungsverfahren mit
lebenden avirulenten Tuberkelbacillen gegen die
Rindertuberkulose.

Unter den Versuchen einer Immunisierung gegen die Tuberkulose nehmen
die Methoden mit avirulenten lebenden Bacillen entsprechend der von den meisten
Autoren vertretenen Auffassung der Tuberkuloseimmunitét als Infektions-
immunitdt den gréBten Raum ein. Wir werden aber bei der Aufzdhlung nicht
alle Verfahren wiedergeben, sondern nur die, welche einer griindlicheren experi-
mentellen und klinischen Durcharbeitung unterzogen wurden.

Methode von v. Benrine (Bovovaceination). In Gemeinschaft mit seinen
Mitarbeitern ROMER und RUPPEL machte v. BEERING im Jahre 1902 die
Mitteilung, daB es ihm gegliickt sei, durch intravendse Injektion menschlicher

1 L. RasmvowirscH: Dtsch. med. Wschr. 1904, 1675.
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Tuberkelbacillen Rinder gegen eine kiinstliche Infektion mit Perlsuchtbacillen
zu immunisieren. Er schlug vor, seine Kultur, welche er spater noch durch
Trocknen im Vakuum abschwichte, zur Schutzimpfung zu benutzen und empfahl,
die Vaccination bei Kéilbern durch intravenoése Einspritzung moglichst in den
ersten Lebensmonaten vorzunehmen.

v. BEHRINGs Experimente wurden besonders von Kocr und Mitarbeitern einer Kritik unter-
zogen. Diese Autoren wandten ein, dal BEERING nicht einen einzigen Versuch veréffentlicht
hat, in welchem sich ein Tier, das nach seinen Angaben geimpft war, gegen die Kontrollinfektion
als immun erwiesen hat. Wenn Protokolle iiber eine gelungene Immunisierung vorgelegt
wurden, so handelte es sich stets um Tiere, die nicht nur mit menschlichen Tuberkelbacillen,
sondern noch vor der Priifungsinjektion mit wenig virulenten Perlsuchtsbacillen behandelt
waren. Aber auch diese Tiere zeigten bei der Sektion teilweise erhebliche tuberkuldse
Verinderungen.

Obgleich also die experimentellen Unterlagen nicht iiberzeugen konnten, wurde zunéchst
das BearINGsche Vaccin in der Praxis ausgeprobt, wobei aber die Resultate sehr wider-
sprechend ausfielen, ohne daB zunichst eine Ursache fiir die differenten Befunde ermittelt
werden konnte. Es wurden daher Kommissionen eingesetzt, welche die experimentellen
Angaben BEHRINGs zu iiberpriifen hatten. Ein solcher Bericht, von RossieNoL und VALLEE
erstattet, sei in extenso wiedergegeben:

Es wurden 21 nicht auf Tuberkulin reagierende Kalber zweimal geimpft. Ein Tier
starb interkurrent nach 57 Tagen, ein zweites wurde 11 Monate nach der Impfung getotet.
Beide Tiere waren tuberkulosefrei. Die iibrigen 19 wurden in 4 Gruppen geteilt. Gruppe 1
mit 6 vaccinierten Tieren und 6 Kontrollen erhielt die Reinjektion mit bovinen Tuberkel-
bacillen auf intravenésem Wege. Von den Kontrollen starben 3 nach ungefihr einem Monat
an Tuberkulose. Die anderen 3 Rinder wurden spéter getotet und wiesen schwere tuber-
kulése Verinderungen auf. Von den geimpften Tieren starb keines. Bei der Sektion der
nach einigen Monaten getéteten Tiere zeigten 4 gar keine, 2 leichte tuberkulose Verdnde-
rungen der Lungenlymphdriisen.

Die zweite Gruppe bestand aus 2 geimpften und 2 nicht vorbehandelten Tiere, die einer
Kontaktinfektion ausgesetzt wurden. Die Kontrollen wiesen bei der Tétung nach 6 Monaten
ausgedehnte tuberkuldse Veréinderungen auf. Bei einem vaccinierten Tier fanden sich nach
einem Jahr gleichfalls zahlreiche tuberkuldse Herde, das andere zeigte nur einen kleinen
Herd auf der linken Tonsille.

In Gruppe 3 waren 7 geimpfte und 7 Kontrolltiere, welche subcutan nachinfiziert
wurden. Die Sektion ergab schwere lokale und pulmonale tuberkuldse Prozesse bei den
Kontrollen, geringe oder gar keine Veridnderungen bei den vaccinierten Tieren.

In der Gruppe 4 wurden 4 Kilber auf die Dauer der entstandenen Immunitit gepriift.
2Tiere erhielten nach einem Jahr die Priifungsdosis intravends injiziert. Ein Kalb starb nach
47 Tagen; das andere, welches nach einem Jahr bei gutem Befinden getétet wurde, hatte
aber eine allgemeine Tuberkulose. Die restlichen zwei vaccinierten Kilber wurden nach
2 Jahren unter natiirlichen Infektionsbedingungen gepriift. Beide erwiesen sich als
tuberkulds.

Aus diesen Daten kann man folgendes entnehmen. Die bovovaccinierten Tiere
waren relativ immun gegen eine Nachinfektion unter kiinstlichen Bedingungen. Unter
den Verhiltnissen einer natiirlichen Nachinfektion war der Schutz betréichtlich geringer
und nach zwei Jahren vollstéindig erloschen. Aber auch die Resistenz gegen eine kiinstliche
Infektion lieB sich bereits nach einem Jahr nicht mehr nachweisen.

Als RossieNoL und VALLEE spiter die Versuche wieder aufnahmen, kamen sie zu dem
Resultat, daB die Immunitét gegen eine kiinstliche Infektion schon 3 Monate nach der
Impfung verschwindet und gegen eine Infektion unter natiirlichen Bedingungen iiberhaupt
wenig ausgesprochen ist, bzw. daf sie, falls vorhanden, nur kurze Zeit anhilt. Auch WERER,
TrrzE und JORN, die 206 gesunde Rinder impften, sowie EBER, der 108 Kilber vaccinierte,
stellten fest, daB die Resistenz nach einem Jahr erlischt. SchlieBlich sagte ROMER,
der Mitarbeiter v. BEHRINGs selbst, daBl sich der Impfschutz bloB auf ein Jahr erstrecke
und riet daher die Impfung zu wiederholen; doch setzte sich diese Modifikation nicht durch,
da sich nunmehr ein neues Gefahrenmoment einstellte, nimlich die Ausscheidung der
Bacillen durch die Milch.
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Die Geschichte der Bovovaccination ist lehrreich, zeigt sie uns doch, wo die
Schwierigkeiten einer Schutzimpfung liegen, die sich auch bei allen spiteren
Verfahren in gleichem MaBe bemerkbar machten. So geht aus den Unter-
suchungen mit dem BEHRINGschen Impfstoff hervor, daf man 1. aus einer
Immunitit gegen die kiinstliche Nachinfektion noch nicht auf das Vorhanden-
sein einer Resistenz gegen die Ansteckung unter natiirlichen Verhéltnissen
zu schlieBen berechtigt ist und daBl 2. der Impfschutz, falls iiberhaupt nach-
weisbar, wieder bald schwinden kann.

Fiir das MiBlingen der Bovovaccination kam die Verwendung .artfremder
Bacillen in abgeschwdchtem Zustand als Ursache in Betracht, wodurch méglicher-
weise eine zu schwache Infektion zustande gekommen war, welche nicht aus-
gereicht hatte, um die gewiinschte Immunitit zu erzeugen. Man ging daher
dazu iiber, micht abgeschwdichte artfremde oder arteigene avirulent gewordene
Tuberkelbacillen zur Immunisierung zu benutzen.

Methode von R. Kocu und Mitarbeiter. Es waren vor allem RoBERT KocCH,
ScrtTz, NEUFELD und MiEsSNER (1. c.), die in breit angelegten Laboratoriums-
versuchen Kilber zu immunisieren versuchten. Als Impfstoff verwandten sie
menschliche, nicht abgeschwéchte Tuberkelbacillen verschiedener Provenienz,
gelegentlich auch avirulent gewordene Perlsuchtbacillen. Vorbehandlung und
Infektion erfolgten intravends. Das Resultat eines derartigen Experimentes
war nun wie folgt: Von 18 zweimal mit menschlichen Tuberkelbacillen
intravenos gespritzten Rindern starb 1 an Tuberkulose, wiahrend bei 8 Kontroll-
tieren sdmtliche in 3—4 Wochen nach der Infektion zugrunde gingen.
Bei den vaccinierten Tieren zeigten von 12 getioteten 5 tuberkulose Ver-
anderungen, 7 wurden tuberkulosefrei gefunden. Die restlichen 5 Rinder, die
man am Leben lie, waren 3—7 Monate nach Versuchsbeginn gesund. Bei den
Tieren, die tuberkulos erkrankt waren, handelt es sich vor allem um solche, bei
denen die Nachinfektion vor dem 40. Tag vorgenommen worden war.

In einer zweiten Versuchsserie an drei Kilbern stellten Kocr und Mitarbeiter fest, daf
durch einmalige Injektion menschlicher Tuberkelbacillen ein fast vollkommener Schutz
eintrat, wenn man mit der Reinjektion langere Zeit (103 Tage) wartete. Zu einem ahnlichen
Resultat gelangten RoBErRT KocH und Mitarbeiter bei der Vorbehandlung mit avirulenten
Perlsuchtbacillen, mit welchen auch die Immunisierung durch einmalige Vorbehandlung
gelang; doch sind die Zahlen der Versuche mit bovinen Bacillen weniger zahlreich.

Kocr und ScrtTzE lieBen auf Grund ihrer Versuche einen Impfstoff
herstellen (Tauruman), der aus lebenden lumanen Tuberkelbacillen bestand.
Mit der Uberpriifung dieses Praparates beschiftigten sich vor allem WEBER
und Titze, die zu folgendem Resultat kamen. Nach intravendser Injektion
kommt wohl eine erhohte Widerstandskraft gegen die subcutane und intra-
vendse Infektion mit virulenten Bacillen des Typus humanus zustande, welche
aber niemals die Dauer von 2 Jahren iiberschreitet. Im natiirlichen Infek-
tionsversuch durch Zusammenstellen mit tuberkulésen Tieren konnte jedoch
eine Erkrankung der vaccinierten Rinder nicht verhindert werden. Unter den
Bedingungen der kiinstlichen Nachinfektion sei zwar das Tauruman dem
Bovovaccin iiberlegen, fiir die Praxis jedoch ergidbe sich kein wesentlicher
Unterschied.

Wir haben also auch bei dem Kocaschen Vaccin die Tatsache, daf eine
relative Resistenz unter kinstlichen, nicht aber natiirlichen Infektionsbedingungen
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zustande kommt. Wenn der Kocasche Impfstoff dem BreHRINGschen bei der
kiinstlichen Nachinfektion iiberlegen war, so hing dies méglicherweise mit
der lingeren Verweildauer der Taurumanbacillen im Rinderorganismus zu-
sammen, welche WEBER, ScHUTz, TiTZE und HOLLAND nachgewiesen hatten.
AuBler den von KocE und BEHRING angegebenen Impfstoffen sind noch
mehrere von anderen Autoren hergestellt worden, auf die wir aber nicht eingehen
wollen, da sie sich_einmal in ihrer Zusammensetzung kaum von den bisherigen
unterscheiden, dann aber auch sich ebensowenig in der Praxis durchsetzten.
Es zeigte sich nur immer wieder, daB sich ein Unterschied in dem Ver-
suchsausfall manifestierte, je nachdem ob die Nachinfektion unter kiinst-
lichen oder natiirlichen Bedingungen erfolgte. Wohl von diesen Uberlegungen
ausgehend, haben UHRLENHUTH und SELTER, welche sich in den letzten Jahren
neben CALMETTE vor allem um die Immunisierung gegen die Tuberkulose
bemiiht haben, nur noch den natiirlichen Infektionsmodus angewandt.

Immunisierungsversuche von UnLeNaurn. UHLENHUTH hielt es fiir moglich,
daB die ungiinstigen Ergebnisse, die man mit den Impfstoffen von Kocr und
v. BEHRING erhalten hatte, durch die Verwendung von artfremden Tuberkel-
bacillen bedingt seien. Er glaubte, daB vielleicht die Infektion mit humanen
Bacillen nicht ausreicht, um die zur Immunisierung notwendige Infektion
hervorzurufen und stellte daher seine Versuche mit Perlsuchtbacillen an, die
selbstverstéindlich nicht virulent sein durften.

Der von UHLENHUTH verwandte bovine Stamm war durch 20jihrige Fortziichtung
auf Nahrboden so weit abgeschwicht, daB Meerschweinchen, die mit 200 mg subcutan infiziert
waren, zwar leicht tuberkulds erkrankten, aber iiber 5—8 Monate am Leben blieben. Auch
Kaninchen vertrugen die relativ starken Dosen von 0,1 g subcutan bzw. 0,35 g, intraperi-
toneal appliziert, wonach gar keine oder nur minimale tuberkulése Verinderungen be-
obachtet wurden. Rindern konnte in steigenden Dosen ohne Schidigung bis 60 g der
betreffenden Bacillen in die Bauchhdhle gespritzt werden. Andererseits war der Stamm
nicht vollig apathogen, denn ein Rind, das 2 g intraperitoneal erhalten hatte, zeigte bei
der Schlachtung nach dreieinhalb Monaten alte tuberkulése Herde im Peritoneum.

Nach mehreren Vorversuchen wurden mit diesem Impfstoff 6 auf Tuberkulin nicht
reagierende Kilber mit je 1g intraperitoneal gespritzt. 3 Monate spiter wurden die Tiere
zusammen mit 5 Kontrollen. in einen kinstlichen Seuchenstall gestellt, in welchem: sich
immer 2—3 offen tuberkulése Kithe befanden. Die Tiere blieben 10 Monate mit.den tuber-
kulésen Kithen zusammen. Bei der Schlachtung erwies sich 1 Tier als tuberkulosefrei, die
iibrigen waren im gleichen MaBe — wenn nicht noch stirker — wié die Kontrollen erkrankt.
Dem Ausbleiben der Erkrankung des einen Tieres will URLENHUTH keine Bedeutung bei-
legen. UHLENHUTH hebt hervor, daB ein geimpftes Tier, welches auch tuberkulos geworden
war, in der Néhe der Impfstelle eine tuberkulése Driise hatte, deren Verinderung UHLEN-
HUTH auf die verimpften Bacillen zuriickfiihrt. Daraus erfolgt, daf8 trotz der vorhandenen
Infektion in dem einen Fall keine machweisbare Resistenz eingetreten war. Die anderen
Tiere wiesen keine lokalen Verinderungen auf, so daB man also bei ihnen nicht sicher ist,
ob die Impfinfektion angegangen war, bzw. lingere Zeit bestanden hat.

Immunisierungsversuche von SELTER. SELTER bediente sich fiir seine Schutzimpfungs-
versuche eines Vaccins, das aus drei verschiedenen bovinen Stimmen zusammengesetzt
war. Fiir die Herstellung des Impfstoffes wurden 7 Wochen alte Kulturen verwandt, von
denen gleiche Mengen mehrere Stunden verrieben wurden, bis der groBte Teil der Bacillen
gelost war. Das verriebene Material wurde in Glycerin-Kochsalzlésung aufgenommen und
noch 7—8 Wochen im Eisschrank gehalten. In dem Impfstoff waren also geléste und
intakte Bacillen, die unter dem Mikroskop ausgezahlt werden konnten. Nach den Angaben
SELTERs, deren Giiltigkeit jedoch durch die von LANGE erhobenen Bedenken als fragwiirdig
erscheint, gelingt es auf diesem Wege, Tuberkelbacillen fiir Meerschweinchen so avirulent
zu machen, daB auch bei Injektion groBer Mengen nur eine latente Infektion zustande kommt.
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Mit einem solchen Vaccin ( Vitaltuberkulin) wurden 8 Kilber subcutan injiziert. Je 2 Tiere
erhielten 5000, 25000, 100000 und 500 000 Bacillen. Nach 3 Monaten wurden die geimpften
Tiere zusammen mit 2 Kontrollen fiir die Dauer von 2 Monaten sicher tuberkuldsen Kiihen
gegeniibergestellt, dann auf ein anderes Gut gebracht und nach weiteren 2 Monaten ge-
schlachtet. Die Expositionszeit war also erheblich geringer als in den Versuchen UHLEN-
muTHs. Die Sektion ergab folgenden Befund. Als tuberkulds erwiesen sich die mit 5000,
25 000 und eines von den mit 100 000 Bacillen geimpften Tieren. Frei von Verinderungen
waren die Kilber, die 500 000 und ein Tier, das 100 000 Bacillen erhalten hatte. Die Vor-
behandlung war nicht angegangen bei den beiden mit 5000 Bacillen behandelten Kalbern
(Fehlen von histologischen Veridnderungen und negativer Ausfall der Tierversuche). Hier
wire also das Ausbleiben der Immunitit verstindlich. Hingegen hatte die Schutzimpfung
unter Entstehung eines Primirkomplexes an der Injektionsstelle bei dem einen mit
25 000 Bacillen behandelten Tier gehaftet, welches bei der Sektion tuberkulése Lungen-
verinderungen aufwies. Das andere mit 25 000 Bacillen und auch ein mit 100 000 Bacillen
geimpftes Tier, welches gleichfalls tuberkulése Herde in der Lunge hatte, beherbergten,
wie der Tierversuch ergab, Tuberkelbacillen in den Leistendriisen. Auf Grund dieses Ver-
suches kann man mit Bestimmtheit sagen, daB auch eine kiinstlich gesetzte latente Infektion
nicht immer einen Schutz gegen die matiirliche Ansteckung verleiht.

Was die Beurteilung des SELTERschen Verfahrens betrifft, so bleibt der prak-
tische Wert der Methode unbewiesen, da man nicht mit SELTER sicher behaupten
kann, daB eine Immunitdt zur Ausbildung gekommen ist. Im ganzen sind nur
3 Kilber tuberkulosefrei geblieben, und von den beiden Kontrollen wurde nur
eines als stark, das andere als schwach infiziert befunden. Auch mufl man in
Betracht ziehen, daB die Kilber nur 2 Monate -in Kontakt mit tuberkuldsen
Tieren gewesen sind, so daB also Unkenntnis dariiber herrscht, wie lange
der evtl. eingetretene Impfschutz bestanden hat.

G. Immunisierungsversuche beim Menschen,

a) mit abgetoteten Tuberkelbacillen.

Immunisierungsversuche mit abgetéteten Tuberkelbacillen an Menschen
in groferem MafBstabe sind bisher nur mit einem von MARAGLIANO angegebenen
Vaccin ausgefiihrt worden, welches aus in der Hitze abgetéteten Erregern
besteht. Der Autor teilt zwar mit, daB seinem Verfahren ein prophylaktischer
Wert in der Bekdmpfung der Tuberkulose zukommt, doch fehlen statistische
Unterlagen, welche ein Urteil -iiber die Wirksamkeit dieser Methode erméglichen
(s. CALMETTE und SCHAEFER).

Der im Tierexperiment gepriifte Impfstoff von LANGER ist gleichfalls in
der Humanmedizin angewandt worden, so u. a. von ZADEK und MEYER an 44,
dann von BracEMAN an 89 Kindern, in welchen Fillen das Verfahren sich
bewihrt haben soll; die Kleinheit des untersuchten Materiales gestattet aber
auch hier nicht, eine sichere Aussage iiber die Brauchbarkeit der Methode
zu machen.

b) Mit lebenden Tuberkelbacillen.

Die bisher wiedergegebenen und erfolglosen Immunisierungsversuche an
Rindern gegen eine tuberkuldse Infektion unter natiirlichen Bedingungen
machen es begreiflich und rechtfertigen die Tatsache, daBl man bis vor einigen
Jahren, d. h. bis vor der Einfiihrung der Vaccination nach CALMETTE, von einer
Schutzimpfung am Menschen mit lebenden Tuberkelbacillen in groBerem MaBstabe
Abstand genommen hat. Sehen wir von einigen wenigen Versuchen von WEBB
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und WizLiam, WEBB und GILBERT ab, die bei 3 Kindern durch einschleichende
parenterale Vorbehandlung mit vereinzelten Tuberkelbacillen und. durch all-
méhliche Erhohung der Dosen einen Impfschutz erzielt haben wollen, Experi-
mente, die aber in Anbetracht der geringen Zahl und der kurzen Beobachtungszeit
a priori keine weiteren Schliisse erlauben, so wéire nur iiber die mit den Impf-
stoffen von SELTER und von FRIEDMANN gemachten Erfahrungen zu berichten.

Impfungen mit dem Vaccin SELTERS. 9 Kindern wurden subcutan steigende Mengen
eines Impfstoffes injiziert, der nach demselben Prinzip wie das bovine ,,Vitaltuberkulin*
hergestellt war, aber humane Bacillen enthielt. SELTER gibt an, daB die Injektionen, die zum
Auftreten der Tuberkulinempfindlichkeit fithrten, ohne merkliche Stérung vertragen wurden,
womit aber im Widerspruch steht, da nach den Krankengeschichten ein Teil der Kinder
an den Injektionsstellen tuberkulose Abscesse mit regioniren Driiseneiterungen aufwiesen.
SELTER selbst empfiehlt seinen Impfstoff nicht fiir die allgemeine Anwendung, er glaubt
aber, daf sein Vaccin bei besonders tuberkulosegefihrdeten Kindern angewendet werden
diirfte. Bisher sind keine weiteren Erfahrungen mit dem Vitaltuberkulin an Kindern mit-
geteilt worden.

Impfungen mit dem Mittel FRIEDMANNs. Das Préiparat ist bekanntlich in
1. Linie zu therapeutischen Zwecken und nur einmal in gréBerem MaBstabe
zur Schutzimpfung angewandt worden, woriiber KRUSE berichtete, welcher ein,
giinstiges Urteil gefdllt hat. Ob mit Recht, muB8 jedoch nach der Kritik der
diesbeziiglichen statistischen Belege, woriiber bei BRAEUNING und NEUMANN
nachgelesen werden kann, als durchaus zweifelhaft erscheinen.

Das Schutzimpfungsverfahren nach CALmMETTE. Das CarmMETTEsche Vaccin
(BCG = Bacilles Calmette—Guérin) enthilt lebende avirulente bovine Tuberkel-
bacillen und wurde auf folgendem Wege gewonnen. CALMETTE ging von einem ur-
spriinglich vollvirulenten Perlsuchtsstamm aus, der imstande war, ein halbes Jahr
alte Kélber bei intravendser Injektion von 3 mg in 4—6 Wochen zu téten.
Durch Fortziichtung auf Kartoffeln, die in Galle gekocht waren, welche zu 59/,
Glycerin enthielt, erfolgte eine langsam eintretende Abschwichung. Nach
einigen 30 ungefidhr 25tdgigen Passagen vertrugen Kilber die intravendse
Injektion von 1—5 mg. Im Laufe 13jahriger Kultivierung ging die Virulenz
so weit zuriick, da3 der Stamm fiir alle Laboratoriumstiere bei subcutaner,
intraperitonealer, intravendser, oraler und teilweise intrakardialer Applikation
seine Pathogenitét verloren hatte. Auch besal die Kultur nicht mehr die Fihigkeit,
Tuberkulin zu produzieren. Von diesem Zeitpunkt an erfolgte die Weiterfiilhrung
des Stammes auf Glycerinkartoffeln ohne Gallezusatz, wobei er zwar das
Vermogen der Tuberkulinbildung zuriickgewann, in seinem Virulenzverhalten
jedoch unveréndert blieb. Uber die Infektionsdosen bei den einzelnen Tieren
liegen von CALMETTE folgende Angaben vor.

Bei Meerschweinchen entstehen nach 0,5—1 mg, subcutan injiziert, weder Abscesse
noch Driisenreaktionen, erst bei 3—10 mg kommt es zur Bildung eines Odemes und Abscesses,
welcher aber, ohne daB eine Generalisierung erfolgt, zuriickgeht und vernarbt. Nach gréBeren
Dosen von 10 mg entstehen Tuberkel in der Leber, Milz und in den Lungen, die aber auch
nach einigen Wochen nicht mehr aufgefunden werden kénnen. Erfolgt die Injektion intra-
peritoneal, so sieht man nach der Applikation von 3 mgKnétchen im Netz und Mesenterium,
die sich gleichfalls nach 3—5 Monaten nicht mehr nachweisen lassen. Die intrakardiale
Injektion von iber 10 mg fithrt zur Bildung von Granulationen in den Organen mit
Bevorzugung der Milz, Leber und Lunge. Sehr groBSe Dosen kénnen bei stomachaler Appli-
kation einverleibt werden. Selbst nach 100 mg BCG bleiben die Tiere gesund. Bei der
Sektion nach 2—3 Wochen findet man in den Bauchorganen, in den tracheo-bronchialen
Lymphdriisen und gelegentlich in der Lunge follikulire Herde.

Ergebnisse der Hygiene. XII. 6
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Kaninchen verhalten sich bei subcutaner Injektion #hnlich wie Meerschweinchen. Die
intravendse Einspritzung ergibt aber Unterschiede, indem 20 mg eine tédlich verlaufende
Pneumonie hervorrufen kénnen. Andererseits werden aber auch gelegentlich groBere Dosen
bis 100 mg vertragen. Bei der Sektion getoteter Tiere findet man schon von 15 mg ab
(Couraup) in den verschiedenen Organen, besonders in den Lungen, Knétchen, welche
sich aber in 7—10 Monaten vollkommen zuriickbilden.

Rinder zeigen bei 2,5 mg subcutan verabreicht, keine Lokalreaktionen; nach 50—100 mg
stellen sich Lokalerscheinungen ein, jedoch nur selten Eiterungen. Intravenos konnen bis
200 mg ohne Schidigung appliziert werden. Gelegentliche Obduktionen ergeben keinen
Anhaltspunkt fiir das Bestehen einer Tuberkulose.

An Affen hat CALMETTEs Mitarbeiter WILBERT in Franzésisch-Guinea Virulenzpriifungen
mit BCG vorgenommen. Er stellte fest, daBl Schimpansen und Cerkopitheken 50—100 mg
subcutan oder 250 mg oral, verteilt auf 5 Dosen, ohne Schaden verabreicht werden koénnen.
Zwar entstehen nach subcutaner Applikation kalte Abscesse, doch heilten diese kompli-
kationslos ab, ohne Driisenverinderungen hervorzurufen. Bei den Fiitterungsversuchen
bilden sich nur passagere Driisenschwellungen am lymphatischen Apparat aus. Niemals
konnten bei der Sektion interkurrent gestorbener Tiere tuberkulése Veranderungen
aufgedeckt werden.

Riickiibertragungen von den tuberkulosen Verinderungen auf Meerschweinchen gelangen
bei keinem Tier.

Da die angefiihrten Charakteristica des BCG-Stammes iiber Jahre hinaus
konstant blieben, glaubte CALMETTE das Recht zu haben, von einem Vaccin im
Sinne PASTEURs zu sprechen, das in unbegrenzten Serien weitergefiihrt werden
kann, ohne bei der Fortziichtung seine erblich fixierten Merkmale zu verlieren.
Auf Grund dieser Eigenschaften hilt CALMETTE die Anwendung beim Menschen
fiir vollkommen unbedenklich.

Die Nachpriifungen der Angaben CALMETTEs von verschiedener Seite ergaben
keine Ubereinstimmung. Wir wollen zuerst die Befunde der Autoren wieder-
geben, die auf Grund tierexperimenteller Befunde dem BCG-Stamm noch
einen Virulenzgrad zusprechen, welcher eine Anwendung in der Praxis nicht
gestatten soll.

1. Nachpriifungen, aus denen hervorgehen soll, daf der BCG-Stamm
nicht avirulent ist, bzw. wieder virulent werden kann.

Nach GArLLI-VALERIO ist das CALMETTEsche Vaccin imstande, bei Meer-
schweinchen eine todlich verlaufende Tuberkulose hervorzurufen. Diese Aus-
sage stiitzt sich auf einen Versuch an 2 Meerschweinchen. Ein mit 3 mg
subcutan injiziertes Tier starb nach 16 Tagen mit tuberkulésen Herden in der
Lunge, Leber und Milz. Das zweite Tier, welches die gleiche Dosis intraperi-
toneal erhalten hatte, verendete nach 70 Tagen mit tuberkul6sen Verinderungen
im Peritoneum und mit einem AbsceB in der Leber. In beiden Féllen waren
Tuberkelbacillen, zum Teil in groBer Menge, in den affizierten Organen nach-
zuweisen ; aullerdem gelang es bei dem subcutan geimpften Tier, den BCG-
Stamm wieder herauszuziichten. Andere Mikroorganismen, die den Tod ver-
ursacht haben konnten, wurden nicht gefunden.

CH1ARI, NoBEL und SorLE und Mitarbeiter stellten einen Versuch an 26 Meer-
schweinchen an, die intraperitoneal mit 1—80 mg injiziert wurden. Von den
Tieren gingen 5 spontan ein; ein Meerschweinchen erlag einer Leberruptur
und ein zweites starb an den Folgen einer zu diagnostischen Zwecken vor-
genommenen Netzexstirpation. Der Tod der 3 anderen Tiere, die 5, 10 und
15 mg BCG erhalten hatten, erfolgte am 15., 25. und 46. Tage nach der
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Infektion. In einer 2. Versuchsserie wurden 3 Meerschweinchen mit dem Original-
vaccin injiziert, welches fiir die Impfung von Menschen bestimmt war und sich
in verschlossenen Ampullen befand, die je 10 mg Impfmaterial enthielten.
Zwei mit dem Inhalt solcher Ampullen intraperitoneal injizierte Meerschwein-
chen starben nach 24, bzw. 26 Tagen mit tuberkulésen Verdnderungen; das
3. Tier wurde bei der T6étung nach 92 Tagen tuberkulosefrei gefunden. NoOBEL
folgert ebenso wie_(GALLI-VALERIO aus dem Fehlen anderer Verinderungen,
daB die verendeten Tiere an der Infektion mit dem BCG-Stamm zugrunde
gegangen sind.

KorscHUN und Mitarbeiter fanden in einer 1. Versuchsserie an 66 Meerschwein-
chen, welche 0,1—50 mg subcutan, intraperitoneal, intrakardial oder stomachal
erhalten hatten, daB nicht nur lokale, sondern auch tuberkulose Verinderungen
mit Verkdsung in den Organen auftraten, die aber von ausgesprochener Tendenz
zur sklerésen Umwandlung waren. KorscHUN gelangen auch Riickiibertragungen
(3mal) des BCG-Stammes aus den tuberkuldésen Herden.

In einer 2. Mitteilung berichteten KorscHUN, DWIgKOW und GOROCHOWNI-
KOWA, daB es ihnen gelungen sei, 9 Passagen an Meerschweinchen durchzufiihren,
wobei eine deutliche Virulenzsteigerung zutage trat. Die Autoren hatten 10 mg der
Originalkultur subcutan gespritzt und ziichteten den Stamm aus den tuber-
kultsen Verdnderungen wieder heraus. Nach 3 subcutanen Kulturpassagen
injizierten sie die Bacillen intraperitoneal (3 Passagen), dann in die Hoden
(2 Passagen). Bei der Sektion der Meerschweinchen, die intratesticuldr infiziert
und teilweise spontan zugrunde gegangen waren, lieen sich schwere tuberkulose
Verdnderungen nachweisen. Die Hoden waren teilweise kisig zerfallen; Leber,
Netz und Milz zeigten kisige Herde und miliare Knétchen. — Auf Grund ihrer
Befunde kommen KorscHUN und Mitarbeiter zu dem SchluB3, daB die biolo-
gischen Eigenschaften des BCG-Stammes mnicht bestindig sind und daB die
Virulenz durch Tierpassage unter Umsténden wieder hergestellt werden kann.

v. Huryra und ScEOTZ erhielten bei 10 Meerschweinchen nach intra-
peritonealer, subcutaner und intracutaner Einverleibung von je 10 mg BCG
folgende Resultate. 6 Tiere wiesen lokale Veranderungen auf, 3 Tiere auBlerdem
nekrotische Prozesse in der Leber und 1 Tier starb nach 32 Tagen an generalisierter
Tuberkulose, ohne daB3 aber zunichst eine Riickiibertragung von den Affektionen
auf Meerschweinchen gliickte. GréBeres Interesse verdient eine andere, ein Jahr
spater mit einem 2. BCG-Stamm angelegte Versuchsreihe, in welcher 20 mg
intraperitoneal 9 Meerschweinchen injiziert wurden, deren Resistenz durch
ausschlieBliche Erndhrung mit Hafer geschidigt war. Sémtliche Tiere starben
nach 12—17 Tagen; die Sektion lie jedoch nur bei einem Tier neben den tuber-
kulésen Verdnderungen in den Bauchorganen eine Schwellung der sternalen
Lymphdriisen erkennen. Von einem 2. Meerschweinchen, welches mit den
tuberkulésen Verdnderungen des gestorbenen Tieres geimpft war und mit den
Zeichen einer Tuberkulose und denen einer Sekundirinfektion ad. exitum kam,
gelang es, 7 bzw. 11 Passagen an Meerschweinchen durchzufiithren, welch letztere
samtlich an allgemeiner Tuberkulose starben.

Ahnliche Beobachtungen konnten die Autoren spiter noch einmal mit
einem 3. BCG-Stamm , einer auf Glycerinkartoffeln fortgefithrten Subkultur
des 2. Originalstammes, erheben. Von 6 mit 20 mg intraperitoneal infizierten
und unzureichend erndhrten Meerschweinchen, die nach 15—31 Tagen mit

6*
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pathologischen Veranderungen im Netz und mit vergréBerter Milz verendet
waren, wurde in einem Falle Riickiibertragungen bis zur 7. Generation erzielt.
Auch gelang es einige Male, aus den tuberkulésen Verinderungen Reinkulturen
zu gewinnen und mit 0,1 mg derselben bei Meerschweinchen eine tddlich wver-
laufende Tuberkulose hervorzurufen. Da HUTYRA eine Verunreinigung mit
Sicherheit ausschlieBen will, folgert er, daB der BCG-Stamm eine in hohem
Grade abgeschwichte, aber nicht villig avirulente Kultur darstellt, die bei Meer-
schweinchen unter Umsténden eine typische, progrediente, tédlich verlaufende
in Serien iibertragbare Tuberkulose zu verursachen vermag.

Der gleichen Ansicht ist HorMAECHE, welcher mit den pathologischen
Verdnderungen von mit BCG geimpften und spontan an einer Streptokokken-
infektion erkrankten Meerschweinchen Passagen anlegte und dabei sah, daf3
auch die Inokulation des tuberkulosen Materiales, in welchem die Streptokokken
durch Zusatz von Sodalosung mit Sicherheit abgetotet waren, bei 2 von 4 Meer-
schweinchen innerhalb von 26—31 Tagen zu einer ausgedehnten Twuberkulose
fithrte.

Lienikres pflichtet neuerdings auf Grund eigener Versuche, in denen er
nach einem kurzen Bericht eine Virulenzsteigerung bei mit BCG und Strepto-
kokken mischinfizierten Meerschweinchen beobachtet haben will, Hor-
MAECHE bei.

In die Gruppe der Autoren, welche auf Grund eigener Versuche dem BCG-
Stamm eine, wenn auch zwar abgeschwichte, so doch deutlich nachweisbare
Virulenz vindizieren, gehort unter anderem Marrani. Er fand zwar bei Meer-
schweinchen und Kaninchen, denen durchschnittlich 10—15 mg BCG subcutan,
intraperitoneal oder intrakardial einverleibt wurden, am haufigsten nur geringe
lokale, seltener metastatische Verdnderungen in den Organen, berichtet aber
andererseits, da 2 Meerschweinchen nach der intrakardialen Injektion von
15 mg 26 bzw. 37 Tage spater an einer miliaren Tuberkulose der Lungen, Nieren
und der Leber zugrunde gingen.

Die Publikationen von WaTtson, der ebenfalls eine gewisse Virulenz des
BCG-Stammes festgestellt hat, waren uns nicht im Original zuginglich ; aus den
Referaten entnehmen wir, daf der Autor langjahrige Versuche mit 2 verschiedenen
BCG-Stémmen ausfithrte und dabei beobachtete, daB ein kleiner Teil von mit
0,5—6,5 mg BCG subcutan oder intraperitoneal infizierte Meerschweinchen an
allgemeiner Tuberkulose erkrankte, die iibertragen werden konnte und welche
vor allem dann festzustellen war, wenn die Tétung der Meerschweinchen mog-
lichst spét, bis zu 309 Tagen nach der Infektion vorgenommen wurde. Je
ausgedehnter die Versuchszeit war, desto gréfer waren auch die Chancen, eine
Generalisierung der Tuberkulose nachzuweisen.’

Dafiir, dal mit zunehmender Beobachtungszeit von mit BCG infizierten
Tieren auch die Moglichkeit sich steigert, eine vorhandene Virulenz aufzudecken,
spricht folgender von UHLENHUTH in Gemeinschaft mit SEIFFERT erhobener
Befund. Von 5 Meerschweinchen, die je mit 5 mg BCG intraperitoneal geimpft
waren, starb ein Tier, das durch sorgfiltige Isolierung von Stallinfektionen
geschiitzt war, nach 11/, Jahren an allgemeiner Tuberkulose; der aus den
tuberkulésen Verdnderungen herausgeziichtete Stamm war fiir Meerschweinchen
und Kaninchen virulent.
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Mehrgliederige Passagen sind fernerhin KirRcHNER und SCHNIEDER sowie
KirceENER und TieEpEMANN bei der Verwendung der Kaninchencornea als
Inokulationsstelle gegliickt. Sie waren imstande, den BCG-Stamm wahrend
eines Zeitraumes von etwa 21/, Jahren 20mal weiter zu verimpfen, ohne daf
eine Erhohung der Pathogenitit verzeichnet wurde. Eine Steigerung der Virulenz
trat aber nach den Angaben von KIRCHNER zutage, als die Autoren M eerschwein-
chen corneal mit BCG impften, unter welchen Bedingungen ein Tier, das
1/.0 000 Mg BCG erhalten hatte und 4 Monate spéter einer intensiven Behand-
lung mit Tuberkulin unterworfen wurde, an einer generalisierten zur schwersten
Kachexie fithrenden Tuberkulose erkrankte; da der aus den Organen wieder-
gewonnene Stamm fiir Meerschweinchen pathogen war, hilt Kircaner die
Méglichkeit eines Riickschlages des BCG fiir erwiesen, betont aber andererseits
das Exzeptionelle dieser Eventualitit?.

Die Beufteilung der Experimente von GALLI-VALERIO, CHIARI, NOBEL und SoLE.

Die Befunde von GALLI-VALERIO kénnen nicht von der Pathogenitit der
BCG-Kultur iiberzeugen. Es ist einzuwenden, daf man an Hand eines Ver-
suches von 2 Tieren kaum befugt ist, eine Aussage iiber die Virulenz eines
Tuberkelbacillenstammes zu machen, dies um so weniger, als nicht so sehr
selten beobachtet werden kann, daB Meerschweinchen erkranken und ver-
enden, ohne daBl die pathologische und bakteriologische Untersuchung einen
Anbhaltspunkt fiir die Todesursache bringt. Bei solchen Sektionen kann man
nicht -angeben, woran das Tier gestorben ist. Dieser Umstand involviert eine
Fehlerquelle, die man smmer beriicksichtigen mufl, besonders aber dann, wenn
es sich um Versuche mit nur 2 Meerschweinchen handelt. Es ist auBerdies in
den Versuchen von GALLI-VALERIO auffallend, daB das eine Tier bereits am
16. Tag verendet ist; selbst sehr virulente Stimme vermdgen nur ganz aus-
nahmsweise innerhalb eines so frithen Zeitraumes Meerschweinchen zu toten.

Dieselben Bedenken muB man auch bei der Kritik der Resultate von NOBEL
und Mitarbeiter geltend machen. Es ist, wie auch CALMETTE und SCHAFER gegen
NosBeL erwidern, auffallend, daB einerseits Meerschweinchen einer Dosis von 5 mg
innerhalb von 14 Tagen erliegen, daB sie aber andererseits die Injektion von 15 mg

1 Erst vor kurzem wurde uns eine Arbeit von Muce bekannt, der in einem Vortrag iiber
das CarmerTEsche Verfahren ,,Calmettes Pyrrhussieg® iiber 2 Versuche berichtete, aus
denen eine hohe Infektiositit des BCG hervorgehen soll. In einem Experiment wurden
Meerschweinchen 5 mg BCG zusammen mit Milchsiure injiziert, woraufhin sich bei einem
Tier ,,stérkste Netztuberkulose mit enormer Vermehrung der Bacillen*“ ausbildete. Eine
Ubertragung von den veréinderten Partien dieses getoteten Meerschweinchens soll bei einem
2. Tier, das gleichfalls Milchsédure erhalten hatte, den Tod verursacht haben, da die Sektion
des betreffenden Meerschweinchens das Vorhandensein tuberkuloser Driisenpakete an der
Wurzel des Mesenterium aufdeckte. — In einem 2. Versuch sah MucH, daB ein BCG-
Stamm, der auf mehrere Eierndhrboden iiberimpft wurde, sich in verschiedener Art ent-
wickelte und zwar wuchs die eine Subkultur saftig, die andere rauh; mit der ersteren will
MucH durch die Einverleibung von 10 mg bei Meerschweinchen eine allgemeine, zum Tode
fithrende Tuberkulose erzeugt haben.

F. NEUFELD, der bereits zu diesen Ausfithrungen Stellung genommen hat, sagt mit
Recht, daB der erstangefiihrte Versuch nicht beweisend fiir eine Virulenz ist; und was das
2. Experiment anbetrifft, so diirfte auch da unseres Erachtens in der Beurteilung eine
Zuriickhaltung solange am Platze sein, bis eine ausfiihrliche Wiedergabe der Protokolle
erfolgt ist.
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anstandslos vertragen und bei der Sektion nach 174 Tagen als tuberkulosefrei
gefunden werden.

Hingegen sprechen die Experimente der anderen im vorhergehenden
Abschnitt zitierten Autoren stirker fiir die Annahme, da der CALMETTEsche
Stamm seine Ausgangsvirulenz zuriickgewinnen kann. Bevor wir aber Stellung
nehmen, ob man auf Grund dieser Moglichkeit von einer vorhandenen Patho-
genitdt reden darf, sollen die Versuche wiedergegeben werden, welche eine
geringe Virulenz des BCG-Stammes fiir wahrscheinlich machen.

2. Versuche iiber die geringe Virulenz des BCG-Stammes.

Kravs fand bei 16 von 21 Meerschweinchen nach der meist intraperitoneal und vereinzelt
subcutan vorgenommenen Injektion von 7—22 mg BCG tuberkulése Herde im Omentum,
in der Leber und Milz sowie in den Lymphdriisen. Eine Riickiibertragung von den Organen
auf gesunde Meerschweinchen ergab bei den nach 27—70 Tagen getéteten Tieren immer
ein negatives Resultat. Niemals beobachtete Kraus einen spontanen Tod, selbst, wenn er,
wie er in spiter publizierten Versuchen mitteilte, viele Monate wartete. Die Tiere nahmen
an Gewicht zu und zeigten bei der nach lingerer Zeit erfolgten Sektion bei makroskopischer
Betrachtung keinerlei Verinderungen. Jedoch lieSen sich histologisch nach Monaten noch
Reste abgeheilter Herde nachweisen. ’

KravUs teilt ferner mit, daBl nach den Untersuchungen STERNBERGs die tuberkulésen
Verinderungen in einzelnen Zellen den Befunden entsprachen, wie man sie bei der Injektion
toter Tuberkelbacillen findet und kommt zu dem SchluB, daB die durch den BCG-Stamm
gesetzten pathologischen Prozesse benigner Natur sind, welche stets ausheilen. Daher
hilt er den BCG-Stamm trotz seiner Fahigkeit zur Tuberkelbildung fiir avirulent.

TZEKHNOVITZER hat an 224 Meerschweinchen und 119 Kaninchen Pathogenititspriifungen
vorgenommen. Von 44 Meerschweinchen, die getotet wurden, hatten die mit 100 und 200 mg
injizierten abgekapselte Abscesse mit sidurefesten Stibchen und Granulome von Struktur
der Tuberkel. Von den restlichen mit 4—300 mg intraperitoneal oder subcutan injizierten
Meerschweinchen starben bei 12monatlicher Beobachtungsdauer 37 interkurrent. Die
anderen blieben am Leben. Bei den getdteten Meerschweinchen (Angaben iiber die Zeit
der Tétung liegen nicht vor) konnte niemals makroskopisch eine Organtuberkulose auf-
gedeckt werden.

Bei den Kaninchen ergab sich folgender Befund. 53 Tiere starben interkurrent, 20 wurden
getitet, 46 am Leben gelassen. Bei intravendser Injektion fand man in der Lunge typische
Tuberkel. Wartete man mit der Tétung iiber 6 Monate, so fand man nur noch degenerierte
cellulire Elemente (éléments cellulaires dégénérés). Nach intraperitonealer Injektion von
200 mg entstanden abgekapselte Abscesse ohne Generalisierung.

AuBerdem wurden 15 Kdlber subcutan und intravends geimpft, wobei die Dosen
zwischen 86—300 mg schwankten. Die Tiere entwickelten sich normal; ein Kalb, welches
86 mg subcutan erhalten hatte, wurde nach 6 Monaten getotet und zeigte nur ein Infiltrat
an der Injektionsstelle mit siurefesten Stibchen, ferner eine leichte nichtspezifische
Entziindung der Mesenterialdriisen. Bei einem zweiten Kalb ergab die Sektion nach
8 Monaten eine nichtspezifische Adenitis. Auch TZERKHNOVITZER gelang von den tuber-
kulésen Organverinderungen niemals eine Ubertragung.

Auf die Versuche GERLACHs an Meerschweinchen soll nicht ausfithrlich eingegangen
werden, da sich seine Ergebnisse im allgemeinen mit denen von Kraus decken. Es sei
aber erwahnt, dal von4mit 22 mg intrakardial injizierten Meerschweinchen 1 Tier am 20. Tag
mit dem Befund einer Tuberkulose der Lunge gestorben ist. Die anderen Tiere iiberlebten.
Bei einem Meerschweinchen deckte die Sektion nach 34 Tagen eine Miliartuberkulose
auf. Von den zwei Tieren, welche nach fiinfeinhalb Monaten obduziert wurden, zeigte das
eine miliare Knotchen in den Lungen; bei dem anderen waren simtliche Organe ohne
Befund.

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daB die Injektion von BCG in die Blutbahn
bei Meerschweinchen eine miliare Tuberkulose verursacht. Es ist aber zu beriicksichtigen, daB
die von GERLACH verwandten Dosen recht betrdchtliche gewesen sind; wenn man von dem
einen Tier absieht, so ist ein spontaner Tod niemals eingetreten.
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GERLACH gibt ferner Experimente wieder, aus denen zu ersehen ist, daB bei Meerschwein-
chen und Kaninchen zwar nach intravendser Impfung von 25 mg Tuberkel entstehen,
welche aber ein Jahr nach der Injektion nicht mehr nachzuweisen sind.

Ziegen scheinen jedoch empfindlicher fiir die Infektion mit ‘BCG zu sein, wenn die
Einverleibung intravenés vorgenommen wird. 2 Tiere, die 35 mg injiziert erhalten hatten,
erkrankten und wiesen bei der Notschlachtung nach 10 Wochen eine Miliartuberkulose auf.
Die subcutane Applikation von 35—50 mg BCG fithrte aber nur zu lokalisiert bleibenden
Infiltraten, die allméhlich resorbiert wurden. Nach intraperitonealer Impfung von 7 Zickeln
mit je 50 mg war bei einer Beobachtungszeit von 2—3 Monaten kein Exitus letalis zu ver-
zeichnen, doch zeigten alle Tiere schwere Erscheinungen einer tuberkulésen Peritonitis.

Neben diesen Versuchen hat GERLACH noch andere an weiBBen Mdusen, Ratten, Katzen,
Hunden, Kilbern, Grofrindern, Pferden und an Meerschweinchen ausgefiihrt, denen der Impf-
stoff in den verschiedensten Mengen und auf mannigfaltigem Wege (unter anderem subdural,
cerebral, tracheal, intratestikulir) einverleibt wurde und wbbei sich immer wieder heraus-
stellte, daB in der Regel erst nach Applikation groBer Dosen des Vaccins generalisierte
Verinderungen entstehen, die aber bei der ausgesprochenen Tendenz zur Riickbildung
niemals zu Tode fiihrten.

GERLACH hat wiederholt versucht, Passagen durchzufiihren. In seiner ersten Publikation
berichtet er von 7 unter 20 Meerschweinchen, bei denen die intraperitoneale Riickiiber-
tragung der aus den tuberkulésen Verinderungen herausgeschnittenen Knétchen von Erfolg
war. Auch in seinem letzten zusammenfassenden Referat gibt GERLACH an, daB ihm noch
spiterhin wiederholt mehrgliedrige Passagen bei Meerschweinchen und Kaninchen gegliickt
sind, wobei jedoch nicht einmal mit Sicherheit eine Virulenzsteigerung festzustellen war. Nur
beieinem Passagemeerschweinchen will GERLACH die Méglichkeit einer Pathogenitatserhohung
nicht fiir vollig ausgeschlossen betrachten; dieser Fall betrifft ein Tier, welches 6 Wochen
nach intraperitonealer Infektion mit dem Obduktionsbefund einer generalisierten Tuber-
kulose ad exitum kam, von dem aber weitere Verimpfungen glatt negativ ausfielen.

BLUMENBERG und SELTER injizierten 50 Meerschweinchen je 35 mg BCG subcutan.
Spontane Todesfille wurden von ihnen nicht beobachtet, doch geben die Autoren an, die
Entstehung tuberkulésen Granulationsgewebes mit Verkisung gesehen zu haben. Es
erfolgte aber stets eine Riickbildung, die anscheinend etwas langsamer einsetzte als in den
Versuchen von Kravus, da noch nach 5!/, Monaten tuberkulése Prozesse nachgewiesen
werden konnten.

Die Aufzihlung der Autoren, die zu dem Resultat gekommen sind, daB der
BCG-Stamm nur noch wenig virulent ist, kann unschwer fortgesetzt werden.
Aus den bereits angefithrten Beispielen geht aber bereits hervor, da die Unter-
suchungen, von unwesentlichen Differenzen abgesehen, immer das gleiche Bild
bieten. Um iiberfliissige Wiederholungen zu vermeiden, soll in den folgenden
Experimenten immer nur das Gesamtergebnis wiedergegeben werden.

LaneE und LypTIN teilen mit, daB die subcutane, intraperitoneale oder intravensse
Verimpfung groBerer Mengen der BCG-Kultur (5—20 mg) bei Meerschweinchen und
Kaninchen zu einer tuberkulosen Infektion mit Organverinderungen fiihrt, die aber in der
iiberwiegenden Mehrzahl durchaus gutartig verliuft und zur Ausheilung neigt. Nur nach
groBeren intravends gegebenen Dosen von 20 mg ging ein Teil der Kaninchen an der Infektion
zugrunde.

Dieselben Autoren stellten bei 6 subcutan und 2 intravends geimpften Rindern fest,
daB die Infektion des BCG-Stammes nur eine geringe Beemtracht1gung des Allgemein-
befindens und eine Infektion verursacht, welche ebenso wie die der kleinen Laboratoriums-
tiere eine milde ist.

REMLINGER und Barnry konstatierten, daB Meerschweinchen subcutan mit Dosen
bis 1 g infiziert werden konnen, ohne daB eine allgemeine Tuberkulose entsteht. Ebenso
fanden sie bei Verfiitterung von 90 cg BCG keine tuberkulésen Verinderungen.

Ascorr und Mitarbeiter vaccinierten itber 1000 Kdlber subcutan und sahen nie eine
Ausbreitung der tuberkultsen Infektion iiber die Injektionsstelle hinaus.

SavE, DomiNgo und MIRALBELL stellten an Kaninchen fest, daB die subcutane Injektion
von BCG in das Ohr die Bildung eines Knétchens verursacht, das 13 Monate bestehen bleibt,
ohne daB es zu einer Generalisierung kommt.
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LieNiErEs sah bei 2 Kdlbern nach subcutaner Infektion von 50 mg eine eitrige Ent-
ziindung, die noch nach einem Jahr vorhanden war. Von dem Eiter konnte eine Kultur
der Bacillen angelegt werden, mit der aber eine Infektion von Meerschweinchen nicht gelang.

Nach den Untersuchungen von OgELL und PArISH erkranken Meerschweinchen auch
dann nicht an Tuberkulose, wenn sie 20 mg BCG injiziert erhalten.

KuaN gibt an, da 5—60 mg BCG subcutan, intraperitoneal, intrakardial oder oral ( ?)
appliziert bei Meerschweinchen das Auftreten typischer tuberkuléser Verinderungen auch
in den Organen bewirken, daB sich aber die Herde nach 2 Monaten zuriickbilden und nach
einem halben Jahr (bei makroskopischer Betrachtung) abgeheilt sind. Wurden groBe
Mengen BCG einverleibt, so starben die Meerschweinchen; die Sektion ergab dann das
Vorhandensein von Abscessen, bei deren Entstehung aber nach Kumx Mischinfektionen
moglicherweise mitgewirkt haben.

Maximow teilt mit, daB der BCG-Stamm bei Meerschweinchen nach subcutaner Ein-
spritzung nicht fahig sei, eine tuberkultse Allgemeininfektion hervorzurufen.

Nach LEURET und CAUSSIMON vertragen Meerschweinchen intravenés injiziert 10mg. Bei
intraperitonealer Infektion mit den gleichen Dosen entstanden Abscesse ohne Generali-
sierung. Nach subcutaner Einspritzung von 30 mg (1 Meerschweinchen) kam es zur Ent-
stehung eines Knotchens, das nach einigen Wochen verschwand. Bei der Tétung nach
8 Monaten konnte kein Befund mehr erhoben werden. Auch die subcutane Applikation
von 60 mg BCG in 6 Dosen gegeben, fiihrte nicht zur Generalisierung. Riickiibertragungen
fielen negativ aus.

RoLLE studierte an Meerschweinchen, Kaninchen, einem Hund und 2 Rindern das
Verhalten des BCG-Stammes. Er fand bei 4 Meerschweinchen, daB die subcutane Injektion
von 0,5—10 mg einen Abscel und eine Hypertrophie der benachbarten Lymphdriisen
hervorruft. Eine Generalisierung des Prozesses wurde nicht beobachtet, nur in 2 Fillen
waren auch die Bronchialdriisen verindert. Es gelang einmal, den BCG-Stamm 15 Tage
nach der Infektion aus einem AbsceB8 wieder zu kultivieren.

OxoLska und S&sKT sahen bei intraperitoneal infizierten M eerschweinchen nach 6 Wochen,
in einem Fall noch nach 8 Monaten, eitrige Herde im Peritoneum. Die subcutane Infektion
veranlaf3te niemals eine Organtuberkulose.

ZEYLAND und PIASECKA-ZEYLAND injizierten 51 Kaninchen und 78 Meerschweinchen
auf verschiedenem Wege BCG, woraufhin tuberkulose Veranderungen entstanden, deren
Ausbildung die Autoren aber auch nach der Injektion groBerer Dosen toter Tuberkelbacillen
sahen. - ZEYLAND und PIASECKA-ZEYLAND betonen, daB unter den Bedingungen der
Impfungen in der Praxis der BCG-Stamm ungefahrlich ist.

In den Versuchen von LANGE und CLAUBERG ergab sich, daB selbst massive Dosen bis
250 mg nicht imstande waren, bei Meerschweinchen eine fortschreitende Tuberkulose her-
vorzurufen. Die Veranderungen blieben stets lokalisiert und waren bei der Sektion nach
5 Monaten nicht mehr nachzuweisen. Das gleiche Resultat erhielten die Autoren, als sie
die mit BCG infizierten Tiere mannigfaltigsten Schidigungen wie Vitaminmangel, Hunger,
Kailte, Mischinfektionen aussetzten. Alle Bemiithungen, eine Virulenzsteigerung zu er-
zwingen, verliefen erfolglos.

Die Zahl der Versuche, aus denen die geringe Virulenz des BCG hervorgeht,
ist also betrachtlich und soll mit der Wiedergabe folgender zusammenfassender
Daten abgeschlossen werden. Die mangelnde Pathogenitit wurde an Affen
illustriert durch GerLACE und Kraus, A. MouQuEr, (der die Unschadlichkeit
des Impfstoffes auch bei Katzen, Elefanten, Antilopen und anderen Tieren der
Menagerie des Nationalmuseums in Paris demonstrieren konnte), durch King
und PARK, KavLBFLEISCHE und NoHLEN, NOHLEN sowie KUSTER und ELKES, an
Rindern und Kdlbern durch ScEHROEDER und CRaAwFORD, BANKIN, KIN¢ und
Parx, LArsON und Evans, WeiL-Harrte und TurpIN; an Kaninchen und
Meerschweinchen durch ELBERT, GELBERG und ZOUKERMAN, ISABOLINSKY und
GrrowrrscH, P&PEU, Assis, BuscaMaNN, TocouNova, MIcouNov, und BayDa-
KOWA, WATANABE, CHAGAS und LUBARSKI, DE SANCTIS MONALDI, BOER,
KistER und Erkes, Castorpr und MaccHI, VipaL und Lopez, Nfris und
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Picarp, Comis, CLAVEAUX, MARGUIA und ESTABLE, SILBERSCHMIDT, NECHTA-
DIMENKO, ODRINA, SYssARK und ANGUENITSKI, NINNI und TRAMONTANO.

Von weiteren Experimentatoren seien hier IcERSHEIMER und SCHLOSSBERGER
genannt, die den Impfstoff in die vordere Augenkammer von Meerschweinchen
applizierten und niemals ein Ubergreifen der Prozesse auf die inneren Organe
sahen, ferner MoURIQUAND und BERTOYE, DE POTTER, sowie MARIAC und
AUBERTIN, welche auch nach Schidigungen der Versuchstiere, so z. B. durch
intensive Bestrahlung von Meerschweinchen mit ultraviolettem Licht (DE POTTER)
oder durch Phosphorinjektionen (Mariac und AUBERTIN) oder nach vitamin-
freier Erndhrung (MoURIQUAND und BERTOYE) keine wesentlich groBere Empfing-
lichkeit der Versuchstiere gegen eine Infektion mit BCG feststellen konnten.

Zum SchluB sei noch auf die Befunde von JENSEN, MOrcH und ORSKOV,
VON MARIAC und AUBERTIN bei Meerschweinchen und von IGERSHEIMER und
ScHLOSSBERGER bei Kaninchen hingewiesen, welchen Autoren es trotz ge-
glickter mehrgliederiger Tierpassagen niemals méglich war, die Virulenz des
BCG-Stammes zu steigern .

Eigene Pathogenititspriifungen mit dem BCG-Stamm 2.

Versuche an Meerschweinchen.

Wir bedienten uns eines BCG-Stammes, den wir direkt von Prof. CALMETTE erhielten
(Kartoffelkultur Nr. 342) und mit den wir unmittelbar nach Empfang folgende 2 Versuchs-
serien anlegten. In der ersten injizierten wir 20 Meerschweinchen intraperitoneal 1 mg,
in der 2. Versuchsreihe 15 Tiere subcutan am Bauch 5 mg. Bei der Herstellung der Impf-
stoffverdiinnungen bemiihten wir uns, genau die Vorschriften CALMETTEs beachtend, eine
moglichst homogene Suspension herzustellen. Mikroskopische Kontrollen zeigten aber,
daB eine absolut gleichméiBige Verteilung nicht eingetreten war, sondern daB ein — wenn
auch geringer — Teil der Bakterien in kleineren Haufen zusammenlag. .

Die Tiere wurden in verschiedenen Zeitintervallen durch Nackenschlag getotet und
sofort seziert. Fiir die Diagnosestellung begiigten wir uns nicht, von den makroskopisch
sichtbaren Veranderungen auf ungebrauchten Objekttragern Ausstriche anzulegen und
nach ZigHL-NEELSEN zu firben, sondern wir nahmen stets Sterilitatspriifungen durch
Abimpfung auf Blutagar und Serumbouillon vor. Auf diese Weise schlossen wir die Fehler-
quelle einer bakteriellen Mischinfektion aus. Aus positiv.galten nur die Befunde, in denen
durch das Kulturverfahren das Fehlen anderer Erreger festgestellt wurde. Fanden wir
spezifische Verdnderungen, so entnahmen wir fiir die Durchfiihrung der Passagen fast das
ganze tuberkulése Gewebe, welches durch intensives Zerreiben im Morser unter Zusatz
von 0,85%iger steriler NaCl-Lésung in eine injizierbare Aufschwemmung verwandelt
wurde. Zur Einspritzung nahmen wir Kaniilen mit weitem Lumen, so daB fast die gesamte
Menge subcutan, in einem Fall intraperitoneal einverleibt werden konnte.

Es sei vorweggenommen, daB kein Tier innerhalb einer Beobachtungszeit von 91 Tagen
zugrunde ging und daB eine Stérung im Allgemeinbefinden nicht festzustellen war. Bis
auf ein intraperitoneal gespritztes Tier (Nr. 11), bei welchem die Impfung angegangen war,
nahm stets das Korpergewicht zu. Die Tabellen 1 und 2 enthalten die einzelnen Befunde.

Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich, daB die intraperitoneal verabreichte Dosis
von 1 mg bei 8 Tieren tuberkuldse Verinderungen hervorgerufen hat. Pradilektionsstellen
waren Netz und Peritoneum. Im Peritoneum fanden sich meistens Abscesse, im Netz vor
allem verkiste Knotchen. Die Driisenveranderungen waren charakterisiert durch Ver-
kisung; einmal (Nr. 1) lieB sich nur eine deutliche DriisenvergroBerung mit positivem

! Nachtrag bei der Korrektur: SaENz ist es nicht gegliickt, durch Doppelinfektion
von Meerschweinchen mit BCG und Preisz-Nocard-Bacillen die Infektiositiat der Calmette-
Kultur zu steigern.

% Ein Teil der Versuche ist in Gemeinschaft mit Prof. Dr. H. HunzkEr und Dr. A. STAEHE-
LIN ausgefithrt worden (vgl. Schweiz. med. Wschr. 1928, Nr. 34, 389.
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Tuberkelbacillenbefund, aber keine Verkisung nachweisen, doch handelt es sich hier um
ein Meerschweinchen, welches bereits am 7. Tage getotet war.

Tabelle 1. Intraperitoneale Injektion von 1 mg BCG.

Nr. Ge’c’;zegtezach Tuberkulés verindert waren
1 7 Inguinal- und Mesenterialdriisen
2 7 @

3 9 @

4 9 D

5 11

6 11 Peritoneum und Netz
7 14 Peritoneum und Netz
8 14 Peritoneum und Netz
9 14

10 16 )

11 16 Peritoneum und Netz

12 19

13 23 Netz, Mesenterialdriisen

14 25 Netz

15 53 )

16 67 %)

17 80 Peritoneum

18 80

19 80 %)

20 80 )

Tabelle 2. Subcutane Injektion von 5mg BCG.

Nr. Get$;§e§ach Tuberkulds verindert waren
1 11 Peritoneum, Netz

2 11 Peritoneum, Mesenterialdriisen
3 11 %)

4 14 Leber, Netz

5 14 Peritoneum

6 15 D

7 16

8 20 Peritoneum, Inguinaldriisen
9 21 Peritoneum, Inguinaldriisen
10 25 Peritoneum

11 60 D

12 64 interkurrent + @

13 89 %)

14 91 D

15 91 )}

ad Tabelle 1. Wir kénnen keine Aussagen machen, warum unter gleichen Bedingungen
bei 8 Tieren die Infektion angegangen war und bei 12 nicht gefangen hatte. Jedenfalls ist
der negative Ausfall bei den 12 Meerschweinchen nicht allein mit der Annahme zu er-
klaren, daB die Veridnderungen schon ausgeheilt waren. Es geht ja auch aus der Tabelle
hervor, daB bei einem Tier nach 80 Tagen ein positiver Befund erhoben werden konnte,
wihrend andere Meerschweinchen, die frither getotet wurden, bei der Sektion keine
Verinderungen aufwiesen.
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Bis auf 1 Tier wurde bei allen positiven Meerschweinchen eine Riickiibertragung ver-
sucht. Sie gelang aber nur bei Nr. 7 und 8. Wir iibertrugen tuberkuléses Material in gleichen
Mengen subcutan auf je 3 Meerschweinchen und bekamen bei je 2 Tieren Knotchenbildung
im Peritoneum und einmal eine Verkdsung der Inguinaldriisen. Die Fortfithrung bis zur
dritten Passage gelang nicht.

ad Tabelle 2. Sieben Tiere zeigten tuberkulése Herde. Betroffen war vor allem das
Peritoneum; doch hatte sich in 5 Fillen die Infektion iiber die Applikationsstelle aus-
gedehnt. Auch in dieser Versuchsserie ist der Ausfall kein konstanter.

Die Riickiibertragung wurde bei 6 Tieren versucht und gelang zweimal. In dem einen
Fall (Nr. 1) wurde von einem groBen AbsceB zwischen Peritoneum und Haut ausgegangen.
Bei der Verimpfung des Eiters auf 2 Meerschweinchen zeigte die Sektion nach 10 Tagen
bei einem Tier wiederum einen AbsceB, wihrend das andere Meerschweinchen nach 63 Tagen
frei von Verinderungen gefunden wurde. Von dem positiven Tier wurde Material auf ein
drittes Meerschweinchen iibertragen, bei welchem nach 9 Tagen ein erbsengroBer Knoten
mit Tuberkelbacillen gefunden wurde. Moglicherweise handelt es sich hier nur um eine
unspezifische Fremdkorperreaktion mit bloBer Verschleppung der Bacillen, daher kann nicht
mit Bestimmtheit eine Fortfilhrung bis zur dritten Passage behauptet werden.

Diese gliickte aber eindeutig bei einem 2. Meerschweinchen (Nr. 5), welches gleichfalls
einen groBen AbsceB in den Bauchdecken hatte; hier war es moglich, die Passage bis zum
4. Tier durchzufiihren, bei welchem noch am 57. Tage nach der Ubertragung mehrere
Knotchen auf dem Peritoneum mit Tuberkelbacillen nachzuweisen waren; auBerdem waren
beide Inguinaldriisen verkist. Bei der Uberimpfung auf zwei neue Tiere riB die Passage ab.

Versuche an Kaninchen.

Bei den Virulenzpriifungen des BCG-Stammes an Kaninchen injizierten wir den Impf-
stoff suboccipital. Zu der Anwendung dieses Einverleibungsmodus wurden wir durch die
Uberlegung bestimmt, daB eine Aussage iiber die Pathogenitit des BCG-Stammes an Wert
gewinnen kann, wenn man die Versuchsbedingungen verscharft.

Wir glauben annehmen zu diirfen, daB das Zentralnervensystem ein fiir die Tuberkulose-
infektion besonders empfindliches Organ ist. Fiir diese Auffassung sprechen klinische Beob-
achtungen tiber das hiufige Auftreten der tuberkuldsen Meningitis in jiingeren Lebens-
jahren des Menschen. Auch die Angaben CALMETTEs, daB bei den nach seinem Verfahren
geimpften Kindern, die an einer Tuberkulose zugrunde gingen, stets eine Meningitis tuber-
culosa festgestellt werden konnte, lassen sich in diesem Sinne verwerten. AuBerdem wissen
wir durch altere Untersuchungen DEMBINSKIs, daB bei Kaninchen die intracerebrale Appli-
kation foter Tuberkelbacillen Abscesse und Tuberkel auf den Meningen hervorrufen kann.

Versuchstechnik. Die Tiere wurden kurz vor der Ausfithrung des Versuches durch
intravendse Somnifeneinspritzung narkotisiert. Zur Erzielung einer geniigenden Schlaf-
tiefe geniigten 1—1,5 ccm des fertigen in Ampullen befindlichen Handelspraparates, welches
langsam injiziert werden muB. Die Einverleibung des Impfstoffes wurde nach der Methode
von PLAauT vorgenommen. Bei diesem Injektionsmodus kommt die Fliissigkeit, die wir
stets in einem Gesamtvolumen von 0,1 ccm applizierten, in die Cisterna magna. Um uns
zu vergewissern, ob der Einstich richtig ausgefiihrt ist, aspirierten wir zuerst in die Rekord-
spritze, welche den Impfstoff enthielt, Liquor und entleerten unter schwachem Druck
den Inhalt. Die Versuche wurden an 10 Kaninchen angestellt, von denen aber 2 Tiere
ausfallen, da sie einer interkurrenten Kaninchensepticimie erlagen. Bei den iibrigen 8 Tieren
wurde folgender Befund erhoben.

Kaninchen K 1. 2300 g. 15 mg BCG. Keine Krankheitssymptome. Nach 14 Tagen
getotet (2100 g). Makroskopisch kein Befund. Histologisch: Querschnitt durch die
Zisternengegend : kein Befund.

Kaninchen K 2. 1800 g. 10 mg BCG. Nach 6 Tagen langsam einsetzende Krankheits-
symptome, Tier liegt hidufig auf der Seite. Die Erscheinungen nehmen zu, Kaninchen
liegt konstant; tiefe Atmung, stirbt am 15. Tage. Gewicht 1000 g. Sektion: Meningen
sind mit dem Schidelknochen verwachsen. In der Kleinhirngegend ein meningealer
AbsceB. Histologisch: Der AbsceB, welcher hauptsichlich aus lymphocytiren Elementen,
stellenweise auch aus epitheloidihnlichen Zellen mit Tuberkelbacillen besteht, ist von der
Injektionsstelle aus in die Gehirnsubstanz und in das Halsmark vorgedrungen. Meningen
weisen stellenweise starke lymphocytire Infiltrate auf. Lunge: makroskopisch mehrere
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stecknadelkopfgroBe, graugelbliche Knotchen. Histologisch: Epitheloidzellen, vereinzelt
Riesenzellen. Leber: makroskopisch, 1 stecknadelkopfgroBes Knétchen; histologischer
Befund wie in der Lunge.

Kaninchen K 3. 2000 g. 10 mg BCG. Keine Krankheitssymptome. Nach 12 Tagen
getotet. 1950 g. Makroskopisch kein Befund. Histologisch: Schnitt durch den oberen
Teil der Medulla: kein Befund.

Kaninchen K 4. 2480 g. 10 mg BCG. Vom 4. Tag an starke Sekretion des linken
Auges; am 8. Tag: das Tier ist bewegungsunlustig; auch das rechte Auge sezerniert. Der
Gang des-Kaninchens ist schleppend; es fallt haufig um. Einige Tage spéiter: beide Augen
verklebt. Das Tier liegt meistens auf der Seite, versucht vergeblich sich aufzurichten.
3 Tage vor dem Exitus letalis: Temperatur 36,2° C, reagiert nicht mehr auf Reize, stirbt
am 19. Tag. Sektion: in der Gegend der Einstichstelle zwischen Muskel und Periost ein
erbsgroBer AbsceB, der auf das Gehirn iibergreift. Histologisch: Schnitt durch die Zisternen-
gegend: ein AbsceB, der bis auf die Gehirnbasis vorgedrungen ist und aus Lymphocyten
und Tuberkelbacillen besteht. Lunge, Leber: kein Befund.

Kaninchen K 5. 2300 g. 10 mg BCG. Keine Krankheitssymptome. Nach 20 Tagen
getotet, makroskopisch kein Befund, histologisch: nicht untersucht. '

Kaninchen K 6. 1950 g. 10 mg BCG. Liegt bereits vom 1. Tag an nach der Injektion
bis zum Tod am 7. Tag fast konstant auf der Seite. Sektion: makroskopisch kein Befund.
Histologisch: Schnitt durch die Medulla: an der Basis befindet sich ein kleiner Abscefl mit
vielen Tuberkelbacillen.

Kaninchen K 7. 1750 g. 1 mg BCG, Tier macht voriibergehend einen kranken
Eindruck (unsicherer Gang, Bewegungsunlust). Getotet nach 36 Tagen. Sektion: Makro-
skopisch: auf der Membran iiber der Cisterna magna rechts von der Medianlinie zwei gelb-
liche Knotchen. Quetschpriparat ZIEHL-NEELSEN: reichlich Tuberkelbacillen. Nach
Abziehen der Membran sieht man-auf der Pia mater zu beiden Seiten mehrere Knotchen.
Quetschpriaparat: reichlich Tuberkelbacillen. Histologisch: nicht untersucht.

Kaninchen K 8. 2220 g. 1 mg BCG. Keine Krankheitssymptome. Getotet nach
15 Tagen. Sektion: Die Hirnhdute sind oberhalb der Cisterna hidmorrhagisch und mit
den Knochen verwachsen. Innerhalb der Verwachsungen ein hirsekorngroBles Knotchen.
Quetschpriparat nach ZieHL-NEELSEN: reichlich Tuberkelbacillen. Zwischen Pons und
Medulla mehrere stecknadelkopfgrofe gelbliche Knotchen. Quetschpraparat: Tuberkel-
bacillen. Histologisch: Querschnitt durch die GroBhirnsubstanz; zellige lymphocytére
Infiltrationen der Meningen mit Tuberkelbacillen. Querschnitt durch die Gegend der Zisterne:
Infiltration der Meningen; an einer Stelle beginnende Nekrose mit Tuberkelbacillen.

Im Interesse einer besseren Ubersicht sei das Ergebnis noch einmal in Tabellenform
wiedergegeben.

Tabelle 3.
BCG-Dosis .

Nr. mg Ergebnis

K1 15 %)

K2 10 1 Tuberkultser GehirnabsceB, Meningitis tuberculosa. Miliare
Aussaat.

K3 10

K4 10 1 Tuberkuléser GehirnabsceB.

K5 10 %)

K6 10 1 Kleiner tuberkuléser Absce8 in der Medulla, fraglich, ob Todes-
ursache.

K7 1 Nicht f, Sektion: tuberkulose Herde auf der Pia mater.

K8 1 Nicht , Sektion: meningitis tuberculosa.

Diese Befunde zeigen, daBl der BCG-Stamm bei suboccipitaler Einverleibung
tuberkuldse Verdnderungen an den Meningen und in der Gehirn- bzw. Riicken-
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marksubstanz verursachen kann. Ein Blick auf die Tabelle lehrt aber, daB nur
massive Dosen von 10 mg imstande waren, pathologische Verdnderungen
betrichtlicheren Grades hervorzurufen, welche zum Tode fithren konnen. Aber
selbst die groferen Mengen sind mitunter unwirksam; geht man mit der
Infektionsdosis weiter herunter, so nehmen die tuberkulésen Prozesse in ihrer
Ausdehnung ab.

Aus unseren Versuchen also geht hervor, daB sich auch bei direkter Einver-
leibung des BCG in das Zentralnervensystem keine stirkeren pathogenen Eigen-
schaften nachweisen lassen.

3. Die Befunde PETROFFs iiber die Aufspaltung des BCG-Stammes
in apathogene und virulente Varianten.

In einer Reihe von Arbeiten hat PETROFF ermittelt, daB3 Tuberkelbacillen-
kulturen aus 2 verschiedenen Kolonien von Typen bestehen konnen, die sich
in ihrem kulturellen und tierpathogenen Verhalten scharf voneinander unter-
scheiden. Diesen Befund konnte PETROFF, wie er in mehreren Publikationen
mitteilt, auch bei Ausdehnung seiner Studien auf den BCG-Stamm erheben.
Die Einverleibung einer Aufschwemmung von Kolonien des wenig infektitsen
Typus (R-Kolonien) fithrte bei Meerschweinchen zu den benignen Verinde-
rungen, wie man sie gewohnlich im Tierversuch mit dem BCG-Stamm beob-
achtet. Nach der Injektion von 2 mg Kultur der virulenten Kolonien (S-Kolo-
nien) entstand jedoch bei Meerschweinchen eine generalisierte Tuberkulose, die
den Tod verursachte und welche reihenweise bei Meerschweinchen iibertragen
werden konnte.

Nachpriifungen der Angaben PETROFFs sind bisher u. a. von Kraus, TSCHECH-
NOWITZER (zitiert nach KRAUS), GERLACH, PIASEYRA-ZEYLAND, DE SANCTIS
MonNALDI, NECHTADIMENKO, ODRINA, SYSSAK und ANGUENITSKI sowie TODA vor-
genommen worden, ohne daf es aber moglich war, pathogene Keime aus einem
BCG-Stamm zu dissoziieren. Es gelang wohl allen genannten Autoren, von den
Originalkulturen Stdmme abzuspalten, die in morphologisch-kultureller Hinsicht
den von PETROFF und Mitarbeitern beschriebenen Rassen entsprachen, die
sich aber in ihrem tierpathogenen Verhalten nicht von dem gewohnlichen BCG-
Stamm wunterschieden. Hingegen konnten einige Experimentatoren bei der
Untersuchung der beiden von PETROFF gewonnenen und zur Verfiigung ge-
stellten BCG-Typen eine stirkere Pathogenitit in Ubereinstimmung mit PETROFF
feststellen, doch lauten die Angaben der einzelnen Autoren nicht iiberein-
stimmend, sondern differieren zum Teil ganz erheblich.

So teilten KrAUS und GERLACH zunichst mit, daB eine von PETROFF isolierte
S-Modifikation fiir Meerschweinchen wesentlich virulenter war, da sich bei
mehreren Tieren, die 3 Wochen nach der Infektion getétet wurden, tuberkulsse
Prozesse mit Tendenz zur Generalisierung ausgebildet hatten. Diese Aussage
wurde aber spiter durch GERLACH revidiert; er fand nidmlich, daB sich auch
der S-Stamm nach Verimpfung an Meerschweinchen, Kaninchen und 2 Kilbern
nicht anders verhilt als eine BCG-Vollkultur, was aber erst evident wurde,
als er die Beobachtungszeit verlingerte, unter welchen Bedingungen bei der
Obduktion nur minimale zur vollkommenen Riickbildung neigende Affektionen
nachzuweisen waren.
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Bei den Untersuchungen der R- und S-Formen im RoBERT KocH-Institut
in Berlin wurden nach NEUFELD beide Varianten als fir Meerschweinchen
virulent, aber nicht als pathogen fir Kaninchen gefunden, und daher als humane
Typen agnosziert, ein Befund, der hinsichtlich der ermittelten Virulenz der
R- und S-Formen in Widerspruch zu den Ergebnissen PETROFFs steht. Wir
selbst waren durch die Freundlichkeit von Dr. PETROFF, der uns beide Kolonien-
formen zur Priifung iibersandte, in der Lage, die Pathogenitit der Varianten
im Experiment an Meerschweinchen zu studieren, woriiber im folgenden
berichtet sei.

Yersuch. Mit der 7 Wochen alten Original-S-Kultur, die wir von Dr. PETROFF
am 6. September 1928 erhielten, wurden am nichsten Tage 9 Meerschweinchen

mit fallenden Dosen subcutan injiziert. Das Resultat ist in der nachstehenden
Tabelle wiedergegeben.

Tabelle 4.
Meer- Gewicht | Infektions- .
schweinchen g dosis (mg) Ergebnis und Befund

B1 200 2 t 5.10.28. An der Einstichstelle ein 3 cm langer
und 1 cm breiter kasiger Absce mit Tuberkel-
bacillen. In der rechten vergréfierten Inguinal-
driise und in der vergroBerten Milz Tuberkel-
bacillen. In der Lunge miliare Knétchen mit
Tuberkelbacillen.

B2 250 2 1 22.10. 28. Tuberkuloser AbsceB in den Bauch-

decken; in den vergréBerten Inguinal- und Axillar-
driisen Tuberkelbacillen. )

B3 250 2 t 5.10.28. An der Einstichstelle groBer késiger
AbsceB mit Tuberkelbacillen. Inguinaldriisen und
Milz vergroBert. Tuberkulése Knétchen in der
Lunge.

B4 230 0,2 Getotet  20. 10. 28. Tuberkuléser Bauchdecken-
absceB. Vergroflerte und verkiste tuberkuldse
Inguinal-, Axillar-Mesenterialdriisen. Tuberkulése
Knétchen in der Milz.

B5 260 0,2 Getotet 20.12.28. Makroskopisch kein Befund.
B6 260 0,2 Getotet 17.10.28. Tuberkuléser Bauchdecken-
’ absceB. Verkiste tuberkulése Inguinaldriisen.

B17 260 0,02 Getotet 1.2.29. Makroskopisch kein Befund.

B8 240 0,02 Getotet 27. 10. 28. Tuberkuléser Bauchdecken-
absceB. Verkdste tuberkuldose Inguinal- und
Axillardriisen.

B9 280 0,02 Getotet 1.2.29. Makroskopisch kein Befund.

Riickiibertragungsversuche. Von der Milz des Meerschweinchens B 4 wurde Material
intraperitoneal und subcutan. auf 2 Meerschweinchen iibertragen. Das intraperitoneal
infizierte Tier starb nach 34 Tagen mit verkésten tuberkuldsen Inguinal- und Axillardriisen
und groBer Milz, das andere Meerschweinchen nach 111 Tagen mit tuberkulésen Ver-
anderungen in den Lungen, in der Milz und in der Leber. Von letzterem Tier gelangen noch
Passagen bis zur 4. Generation, wobei die Meerschweinchen stets an der tuberkulosen
Infektion zugrunde gingen; von weiteren Riickiibertragungen wurde Abstand genommen.

Aus diesen Versuchen kann man entnehmen, daB der PETROFFsche S-Stamm
wesentlich virulenter fiivr Meerschweinchen ist als die Original-BCG-Kultur, da
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2 mg eine todliche tuberkul6se Infektion und geringere Mengen von 0,2—0,02 mg
noch tuberkultse Verdnderungen hervorrufen kénnen.

Beziiglich der Resultate der mit der R-Varianten ausgefiihrten Priiffung an
12 Meerschweinchen, von denen 4 10 mg, 4 1 mg und 4 Tiere 0,1 mg intra-
peritoneal erhielten, méchten wir summarisch berichten, dafl die Reaktionen
fast die gleichen waren wie bei den Tieren nach der Einverleibung der BCG-
Vollkultur; kein Meerschweinchen starb innerhalb einer 5monatlichen Beob-
achtungszeit und die Sektion der getoteten Tiere zeigte nur die bekannten

geringfiigigen Verénderungen, so dafl wir von einer detaillierten Wiedergabe
der Befunde absehen konnen.

Die Feststellungen von DrREYER und Vorrum iiber die Abspaltung
virulenter Formen aus der BCG-Kultur.

Die Technik, mit der es den Autoren gelang, nicht nur aus dem BCG, sondern
zuvor aus typischen humanen Tuberkelbacillen Varianten gréBerer Virulenz
zu gewinnen, entspricht nicht der von PETROFF angegebenen und diirfte, falls
die betreffenden Mitteilungen bestétigt werden konnten, eine neue Methode
der Analyse von Tuberkelbacillenstimmen darstellen. Im Gegensatz zu PETROFF
verwandten DREYER und Vorrum nicht feste, sondern fliissige Néahrboden
und zwar Kalbfleischbouillon, abgefiillt in Kolben zu 5 Liter, in denen sie die
Stimme so zur Entwicklung kommen liefen, daB sich die Bacillen nicht auf

der Oberfliche, sondern am Boden in kérnchenartiger Zusammensetzung ent-
wickelten.

In einem 1. Versuch mit einem BCG-Stamm, der auf Eiernihrbéden in
mehreren Passagen bereits geziichtet war und dabei seine Apathogenitdt nicht
verloren hatte, konnten durch Anlegen von Tiefenkulturen bzw. von einer
Passagetiefenkultur Formen gewonnen werden, deren intraperitoneale Ein-
verleibung bei Meerschweinchen in Mengen von 2—10 mg den Tod an genera-
lisierter Tuberkulose innerhalb von 25—62 Tagen verursachte. KEine Wieder-
holung des Experimentes mit einem 2. von CALMETTE bezogenen Stamm gab
ein dhnliches Resultat: bei der direkten Verimpfung des Materiales von den
Originalkartoffelkulturen an 20 Meerschweinchen, die 0,1—50 mg intraperitoneal
erhielten, manifestierte sich keine erhéhte Virulenz; anders aber, als die Infek-
tion mit der 1. Tiefenkultur vorgenommen wurde, die im Parallelversuch ange-
legt war; bei der Priifung der Kultur am 9. Tag trat noch keine Steigerung
der Infektiositdt zutage, sondern erst am 43. Tag, da nunmehr die Dosen von
0,1—1 mg bei 2 Tieren eine allgemeine Tuberkulose mit Affektionen der Hoden,
Nebenhoden, Lungen und Leber entstehen lieBen und da ein Meerschweinchen,
das mit 10 mg intraperitoneal gespritzt war, innerhalb von 13 Tagen mit
den Zeichen einer generalisierten Tuberkulose verendete. DaB die gleiche
Kultur nach 92 Tagen wiederum nicht mehr infektiGser war, spricht nicht
gegen die ersterhobenen Beobachtungen, welche die Autoren insoferne zu
bestatigen vermochten, als in Versuchen an Meerschweinchen mit weiteren
Passagetiefenkulturen der beiden Ausgangs-BCG-Stimme erneut eine Patho-
genitdt eruiert werden konnte. — Priifungen der Typenzugehorigkeit durch
GRIFFITH von 2 Stdmmen, die aus den Versuchsmeerschweinchen gewonnen
waren, lieBen nur erkennen, dafl es sich. um Siugetierstimme handelt, deren
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sichere Einordnung in den Typus humanus oder bovinus nicht moglich war. —
Untersuchungen des BCG mittels der gleichen Methode von anderer Seite sind
bisher nicht bekannt geworden.

4. Was ergibt sich aus der Gesamtheit der Tierversuche fiir die
Beurteilung der Pathogenititsfrage des BCG-Stammes?

Wenn wir von den Befunden von GALLI-VALERIO und NoBEL und Mitarbeiter
absehen, die uns nicht beweiskriftig erscheinen, so liegen folgende Ergebnisse
vor, welche gegen die Apathogenitit des BCG-Stammes sprechen kénnten. Ein-
mal die Angaben von Huryra und ScHtTz, WaTsoN, URLENHUTH und SEIFFERT,
MaLgaNI iiber die gelegentlich beobachtete hoéhere Virulenz der Kultur fiir
Meerschweinchen, dann die Mitteilungen von HuTyrA und ScHUTZ, KIRCHNER,
TiEDEMANN und HORMAECHE iiber die Virulenzsteigerung durch Passagen
bzw. durch Mischinfektionen (HoRMAECHE, LicNIERES) und schlieflich die Be-
richte PETROFFs und Mitarbeiter und von DREYER und Vorrum iiber die Ab-
spaltbarkeit virulenter <Varianten aus dem Originalstamm.

Diesen relativ vereinzelten Befunden steht wiederum eine sehr grofle Zahl
von Resultaten gegeniiber, nach denen das Vaccin unschidlich sein soll und
zwar auf Grund der Ermittlungen, daB 1. die durch den BCG-Stamm bei den
verschiedenen Versuchstieren hervorgerufenen Verdnderungen minimal sind,
daB 2. das Anlegen von Passagen entweder nicht mdoglich ist oder zwar gelegent-
lich gelingt, ohne daB aber eine Virulenzsteigerung eintritt und 3., daBl der
BCG-Stamm nicht pathogene S-Formen abspaltet, wie es PETROFF angibt.

Angesichts dieser divergierenden Beobachtungen kann zu der Pathogenitéts-
frage des BCG nur folgende Stellung eingenommen werden: die Widerspriiche
in den Virulenzbefunden des BCQ gestatten nicht, ein definitives Urteil abzugeben ;
man kann zur Zeit nicht mehr sagen, als dafy nach dem Ausfall der Experimente
keine hinreichende Sticherheit besteht, daf3 der Impfstoff so harmlos ist und daf
er seine von den meisten Autoren nachgewiesene Unschdadlichkeit konstant bei-
behalten wird, wie es CALMETTE behauptet und wie es von einem fiir die Human-
medizin bestimmiten Vaccin zu fordern ist. Wir wollen aber schon an dieser
Stelle betonen, daBl das Problem der Schutzimpfung nach CALMETTE nur zu
einem geringeren Teil durch das Pathogenititsverhalten des BCG - Stammes
entschieden wird; die endgiiltige Beurteilung des Verfahrens wird vor allem,
wie DoErrR wiederholt (unter anderem von dem Schweizerischen Kliniker-
verband in Basel am 23. Juni 1928) hervorgehoben hat, davon abhingen, ob
die Impfung einen hinreichenden Schutz gewihrt oder nicht.

5. Die Tuberkulinreaktion bei den mit dem BCG-Stamm geimpften
Tieren nach a) parenteraler und b) oraler Applikation.

ad a. Beziiglich des Verhaltens der Tuberkulinreaktion bei mit BCG
geimpiten Rindern gibt CALMETTE an, dafB die nfravendse Injektion von 20 mg
die Tiere tuberkulinempfindlich macht, daB dieser Zustand aber sehr schnell
wieder voriibergeht; so reagierten nach 2 Monaten von 8 Rindern 3 positiv,
eines zweifelhaft, 4 negativ. Hingegen hielt bei subcutaner Applikation die
Empfindlichkeit lingere Zeit an; sie lieB sich bei 5 von 8 Tieren noch 4 Monate
nach der Vorbehandlung nachweisen.
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Die Angaben CarmeTTEs konnten von LaneE und LypTiN insofern, bestitigt werden
als auch sie fanden, daB Rinder, die intravends mit 20 mg oder subcutan mit 100 mg geimpft
waren, auf Tuberkulin reagierten. Uber die Dauer der Tuberkulinempfindlichkeit bei den
mit BCG geimpften Rindern liegen in der Literatur keine sonstigen Angaben vor.

Von den kleinen Laboratoriumstieren zeigen Meerschweinchen, wie CALMETTE, GUERIN,
NiicRE und BoQUET mitteilen, vom 5. Tag an nach subcutaner Injektion (von 1 mg) eine
positive Tuberkulinreaktion. Die Autoren geben weiter an, daB Kaninchen, die subcutan
oder intravends geimpft waren, vom 15. Tag an reagierten und bis zu 8 Monaten tuber-
kulinempfindlich blieben.

Nach neueren Versuchen von BoQuErT, ‘NierE und VALTIS sollen zur Erzeugung einer
auch langere Zeit anhaltenden Empfindlichkeit gegen Tuberkulin nicht einmal groBe Dosen
BCG erforderlich sein; wenn die Angaben der Autoren zutreffen, wiirden schon 0,0001 mg
des subcutan applizierten Impfstoffes geniigen, damit die Reaktionsfahigkeit der Haut
gegen 0,1 ccm 1 :10 verdiinnten Alttuberkulins bis zu 9 Monaten nachweisbar bleibt.

Uberpriifungen von anderer Seite haben jedoch ergeben, daB die Fahigkeit
des BCG-Stammes, Meerschweinchen tuberkulinempfindlich zu machen, nicht
dem Sensibilisierungsvermégen virulenter Bacillen gleichgesetzt werden kann.
Wenn es auch zweifellos gelingt, durch Injektionen groBer Dosen des BCG eine
Tuberkulinempfindlichkeit bei Meerschweinchen und Kaninchen hervorzurufen
(UsLenaUTH und SEIFFERT, LANGE, MALKANI, BOER), so ist doch diese viel
weniger ausgeprigt als bei mit pathogenen Tuberkelbacillen infizierten Meer-
schweinchen.

Dies geht einmal aus den Befunden von Kraus und Fusiora sowie MALKANI
hervor, welche gezeigt haben, daBl Meerschweinchen nach der Vorbehandlung
von 10—20 mg BCG und mehr niemals auf die intraperitoneale Einverleibung
von, Alttuberkulin hin im Shock zugrunde gehen, wihrend nach der Infektion
mit virulenten Bacillen die intraperitoneale Einspritzung von Tuberkulin fast
stets den Tod zu Folge hat. Ebenso hat Bavozer festgestellt, daf die Injektion
massiver Dosen von 50 mg BCG zu der Einverleibung virulenter Keime keine
allgemeine Tuberkulinempfindlichkeit bei Meerschweinchen entstehen lat.

ad b, CALMETTE gibt an, daB es bei Meerschweinchen auch durch Fiitterung
mit BCG moglich sei, eine positive Hautreaktion hervorzurufen; doch seien dazu
wesentlich héhere Dosen erforderlich. CarmerTEs Mitarbeiter NELIs verfiitterte
an 4 Meerschweinchen Dosen von je 3mal 10 cg; nach 14 Tagen waren alle
4 Tiere tuberkulinnegativ, erst am 32. Tag reagierten 2 Tiere und am 57. Tag
simtliche 4. Die Empfindlichkeit blieb 6—10 Monate bestehen.

Aus dem Laboratorium von CALMETTE ist ferner eine Arbeit von VALTIS und SAENZ
iiber die Tuberkulinempfindlichkeit oral mit BCG geimpfter junger Meerschweinchen
erschienen, in der mitgeteilt wird, da nach stomachaler Vaccination zwar eine Sensibili-
sierung eintreten kann, daB die Tuberkulinempfindlichkeit jedoch nicht bei allen Tieren
zur Ausbildung kommt und auch hiufig nur kiirzere Zeit bestehen bleibt. Die Protokoll-
durchsicht der betreffenden Publikation zeigt, daB von 12 Meerschweinchen, die 2 Tage
post partum 30 mg BCG geschluckt hatten, 8 Tiere nach mehr als 40 Tagen deutlich
positiv, 2 Tiere nach 137 Tagen sehr schwach und 2 iiberhaupt nicht reagierten; bei 4 von
den. 8 tuberkulinempfindlichen Tieren lie8 sich die Allergie gegen Tuberkulin nur 15—16 Tage
nachweisen.

Nicht ohne Interesse ist die von VarLris und SAENz ermittelte Tatsache, daB bei den
mit den BCG spéter oral revaccinierten Meerschweinchen eine wiedereingetretene Sensi-
bilisierung schon nach 21 Tagen festgestellt werden konnte, Befunde, die in Ubereinstimmung
mit den von WirLis (s. S. 55) stehen. In der gleichen Arbeit berichten die Autoren, daf
die bei den revaccinierten Meerschweinchen vorhandene cutane Tuberkulinempfindlichkeit
haufig vollig zuriickgehen kann, um sich spéter spontan wieder auszubilden.

Ergebnisse der Hygiene. XII. 7
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Das Auftreten der Tuberkulinempfindlichkeit bei Meerschweinchen nach Verfiitterung
von BCG ist ferner von LANGE beschrieben worden; von 10 Tieren, denen je 1 g (!) ver-
abreicht wurde, reagierten 8 auf Tuberkulin.

Castarpr und Maccur wollen durch zehnmalige orale Zufithrung von je 20 mg BCG
bei 40 Meerschweinchen in allen Fillen die Ausbildung einer Tuberkulinempfindlichkeit
erzielt haben, nicht aber bei 51 jungen Kaninchen, welche die gleichen Mengen BCG stoma-
chal erhielten und von denen nur 5 fraglich, der iibrige Teil negativ reagierte.

Im Gegensatz zu den bisher wiedergegebenen Befunden steht, daB REm-
LINGER und Bamwry am 30., 43. und 74. Tag nach der oralen Zufithrung von
1cg—1 g BCG bei Meerschweinchen keine cutane Tuberkulinreaktion auszu-
l6sen vermochten; ebenso haben eigene Versuche von uns am Hygienischen
Institut in Basel an 19 2—5 Tage alten Meerschweinchen, die mit 3mal 1 cg
gefiittert und nach 2—3 Wochen mit Tuberkulin gepriift wurden, 15mal ein
negatives und 4mal ein zweifelhaftes Resultat ergeben.

Zusammenfassung iiber das Auftreten der Tuberkulinreaktion
bei mit BCG infizierten Tieren.

Aus den Untersuchungen der verschiedenen Autoren geht hervor, dafl die
parenterale Infektion mit dem BCG-Stamm bei Rindern, Kaninchen und Meer-
schweinchen eine Allergie gegen Tuberkulin verursachen kann. Nach den
Befunden von Kraus und Fusiora sowie BarozET entspricht aber die Stérke
Tuberkulinempfindlichkeit nicht der, wie man sie in der Regel nach einer
Infektion mit virulenten Bacillen beobachtet. Widersprechend sind die Angaben
iilber die Sensibilisierung nach stomachaler Einverleibung des BCG, da bei
Meerschweinchen von den wverschiedenem Autoren wie auch von den gleichen
Untersuchern sowohl glatt negative, wie deutlich positive als auch zweifelhafte
Befunde erhoben wurden, wihrend bei Kaninchen nur fragliche und negative
Reaktionen verzeichnet werden konnten.

6. Die Priifung des BCG-Stammes auf seine Schutzwirkung
in Versuchen an kleinen Laboratoriumstieren.

Die Feststellungen CaLmerTEs und seiner Mitarbeiter.

a) Wirkung der parenteralen Vorbehandlung.

Uber die Schutzwirkung von BCG nach parenteraler Einverleibung macht
CALMETTE nur spérliche Mitteilungen. Er gibt an, daB Meerschweinchen nach
der intrakardialen Injektion einen gewissen Schutz gegen die konjunktivale
Infektion besitzen. Wahrend namlich Kontrolltiere mit schweren Verinderungen
zugrunde gingen, blieben die geimpften Tiere bis 3 1/, Monate nach der Infektion
am Leben und zeigten bei der T6tung nach etwa 3 Monaten keine Verinderungen
an den Lungen und Bauchorganen; hingegen waren die Halslymphdriisen
befallen, wenn auch nicht so stark wie bei den Kontrollen. CALMETTE selbst
will aus diesen Versuchen keine weiteren Schliisse ziehen.

Kaninchen erwiesen sich nach subcutaner oder intraperitonealer Impfung als
nicht geschiitzt, wohl aber nach intravendser Einspritzung, unter welchen
Bedingungen die einmalige Darreichung von 25—30 mg BCG eine Immunitéit
gegen eine intravendse Infektion verliehen haben soll, die unbehandelte Tiere
innerhalb von 50—60 Tagen t&tete. Der Schutz hielt aber nie linger als 6 Monate
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an, auch gingen die Tiere, die zunidchst die Kontrollen iiberlebten, frither oder
spiter zugrunde.

b) Wirkung der oralen Vorbehandlung.

Versuche an Meerschweinchen. In Gemeinschaft mit BoQueT und NEGRE verfiitterte
CaLMETTE an 36 jungen Meerschweinchen 60—80 mg BCG verteilt auf mehrere Dosen.
Drei Monate spiter wurden die Tiere zusammen mit 6 Kontrollen auf ihre Resistenz gegen
eine Fiitterungsinfektion untersucht. Die nichtvorbehandelten Tiere starben sdmtlich an
Tuberkulose nach 70—100 Tagen; bei den geimpften Meerschweinchen wurde folgender
Befund erhoben:

7 Meerschweinchen iiberlebten, wurden getotet und zeigten bei der Sektion am 270. Tag
eine Mesenterialdriisenentziindung (adénite mésentérique); auBerdem hatte ein Tier eine
generalisierte Tuberkulose und 4 Meerschweinchen vereinzelte tuberkulése Herde in den
Bauchorganen.

4 Meerschweinchen starben nach etwa 5 Monaten mit einer Mesenterialdriisenentziindung
3 von diesen hatten auBerdem eine generalisierte Tuberkulose.

12 Tiere starben nach etwa 4 Monaten an einer Mesenterialdriisenentziindung, 6 von
ihnen zeigten mehr oder minder ausgedehnte tuberkulése Verdnderungen.

11 Tiere gingen nach etwa drei Monaten an einer Pasteurellainfektion zugrunde, doch
waren bei allen Meerschweinchen tuberkulése Veridnderungen nachzuweisen.

Die restlichen zwei Tiere starben am 30. bzw. 40. Tag nach der Infektion an einer
Pasteurellose, ohne tuberkulose Herde zu zeigen.

CaLMETTE glaubt auf Grund dieses Versuches, daB die orale Einfiihrung
von BCG junge Meerschweinchen gegen eine starke Infektion resistent macht.
Unseres Erachtens sind die Experimente CALMETTEs nicht tiberzeugend genug,
da 1. die Zahl der Kontrollen eine zu geringe war und 2. nur wenige von den
geimpften Tieren frei von tuberkulésen Verinderungen gefunden wurden. Man
mufl auch in Betracht ziehen, daBl die Fitterungsinfektion, worauf LaNcE auf-
merksam macht, hiufig sehr unregelmaBig verlaufen kann.

Versuche an Kaninchen. 12 junge Kaninchen wurden je 200 mg BCG verteilt auf
10 Dosen verfiittert. Die orale Infektion erfolgte zusammen mit drei Kontrollen nach drei
Monaten; 6 von den geimpften Tieren wurden am 130. Tage getdtet und zeigten simtlich
tuberkulése Affektionen, die teilweise nicht sehr ausgesprochen waren. Die anderen 6 Kanin-
chen wurden nach einem halben Jahr getétet und wiesen folgenden Befund auf: Bei allen
fanden sich eine Mesenterialdriisenentziindung (adénité mésentérique scléreuse), bei 3 Kanin-
chen vereinzelt Tuberkel in den Lungen. Die 3 Kontrollen wurden nach 70, 120 und 130 Tagen
geschlachtet und zeigten tuberkulése Verdnderungen, die nicht sehr ausgesprochen waren.

Es ist schwierig, an Hand dieses Experimentes zu sagen, ob der BCG-
Stamm unter den von CALMETTE gewihlten Versuchsbedingungen eine immu-
nisierende Wirkung entfaltet hat. Es sind wohl quantitative Differenzen bei
den Kontrollen und ungeimpften Tieren vorhanden, doch leidet auch dieser
Versuch an der geringen Zahl der Kontrollen, ferner auch an der Kiirze der
Beobachtungszeit; beweisend sind diese Befunde jedenfalls nicht.

Untersuchungen anderer Autoren an kleinen Laboratoriumstieren iiber die Schutzwirkung
des BCG. TzexanoviTzerR und Mitarbeiter priiften das Verhalten oral geimpfter Meer-
schweinchen bei subcutaner und stomachaler Infektion mit verschiedenen virulenten
bovinen Tuberkelbacillen und gaben in ihrer 1. Publikation an, da die Vaccination nicht
gegen eine subcutane Infektion schiitzt. In den Experimenten bei oraler Nachinfektion
sahen sie bei einigen Tieren die gleichen Verinderungen wie bei den Kontrollen. Meer-
schweinchen jedoch, die ein Gewicht unter 165 g hatten, lebten teilweise erheblich lingere
Zeit als nichtgeimpfte Tiere, auch zeigte die Sektion interkurrent gestorbener jiingerer

Meerschweinchen tuberkulése Verinderungen, die sich bereits im Stadium der Riick-
bildung zu befinden schienen.

7*
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In diesen Versuchen 148t sich wohl ein EinfluB der Impfung auf die nachfolgende Infektion
in gewissem Grade feststellen. Doch sagt TzERHNOVITZER selbst, daB, da die analogen
Kaninchenversuche auch unregelmiBig ausgefallen sind, die Aufgabe der Vaccination der
kleinen Laboratoriumstiere nicht als geldst angesehen werden kann.

Spéter veroffentlichte der gleiche Autor neue Versuche, in denen er zu einem wesent-
lich besseren Urteil iiber die immunisierenden Fahigkeiten des BCG-Stammes kam. Er
verfiitterte an 11 Meerschweinchen fiinfmal 2 mg BCG und infizierte die Tiere einen Monat
spater mit einem virulenten bovinen Stamm oral nach. Von den 11 Meerschweinchen
erwiesen_sich bei der Sektion nach 7—8 Monaten 6 frei von tuberkulésen Verédnderungen;
zwei hatten tuberkulése Herde in. geringer Zahl, drei waren interkurrent ohne tuber-
kulose Verdnderungen gestorben. Von 9 Kontrollen gingen 6 innerhalb 4—8 Monaten mit
tuberkulosen Verdnderungen zugrunde, bei 3 jedoch war die Infektion nicht angegangen.
Ahnlich sind die Resultate an Kaninchen ausgefallen. 14 junge (3 Wochen alte) Kaninchen
erhielten per os zehnmal je 20 mg und zweimal 24 mg BCG und wurden 2 Monate spiter
zusammen mit 10 Kontrollen oral infiziert. Von den nichtbehandelten Tieren gingen 7
im Verlauf von2—7 Monaten an der Tuberkulose zugrunde. 2 Tiere waren nicht infiziert
und 1 Kaninchen wies nur bei der histologischen Untersuchung in der Niere tuberkulése Herde
auf. Von den geimpften Tieren wurden 2 tuberkulds, 12 blieben tuberkulosefrei.

Laxege und LypTiN verglichen bei Meerschweinchen den EinfluB der parenteralen,
subcutanen, intraperitonealen und intravendsen Vorbehandlung mit der oralen. Bei der
stomachalen Einverleibung wurden 1 g BCG, bei der intravendsen 5 mg, bei der intra-
cutanen und subcutanen 14—16 mg appliziert. Die Infektion wurde nach 3—4 Monaten
mit einer minimalen Infektionsdosis (1 : 10 000 000 — 1 : 100 000 000 mg) auf intra-
cutanem Wege vorgenommen. Es ergab sich bei den parenteral geimpften Tieren, daf
iiber die Halfte von 16 Meerschweinchen keine Primaraffekte bekamen, wihrend simtliche
11 Kontrollen mit der Bildung eines Priméraffektes reagierten. Auch in dem Auftreten
weiterer Krankheitserscheinungen stellten sich Unterschiede heraus, insofern als bei den
geimpften Tieren die Lymphdriisenverianderungen viel spiater zur Ausbildung kamen.
LanGE und LypTiN geben ferner an, daf eine Schutzwirkung auch bei der Nachinfektion
durch Inhalation bei den parenteral geimpften Meerschweinchen zutage trat. Hingegen
lieB die orale Impfung keinen Einflul erkennen (Versuch mit 8 Meerschweinchen).

In den Kaninchenversuchen sind die Resultate wesentlich ungiinstiger ausgefallen.
Nach parenteraler Vorbehandlung zeigten die subcutan und intravends vorbehandelten
Tiere bei intravendser und intratrachealer Infektion eine schwerere Tuberkulose als die
meisten Kontrollen. Die intravends geimpften Tiere wiesen teilweise geringere Verande-
rungen auf als die nicht vorbehandelten.

Zusammenfassend sagen die Autoren, daB bei Kaninchen der Schutzeffekt nicht iiber
das hinausgeht, was sie in fritheren Untersuchungen durch Vorbehandlung mit abgetoteten
Bacillen erreichen konnten.

Hrymaxs glaubt eine immunisierende Wirkung in einem Versuch an 150 Meerschweinchen
und Kaninchen gesehen zu haben. Er gibt ohne genaue Einzelheiten an, dafl die geimpften
Tiere bei einer sehr schwachen Nachinfektion simtlich zwar tuberkulés wurden, die Kontrollen
aber im Durchschnitt um 30—60 Tage iiberlebten. Er spricht daher dem BCG-Stamm
immunisierende Eigenschaften zu, welche aber nicht geniigen, um eine todliche Infektion
abzuwehren.

KoRrsCHUN berichtete in einer vorlaufigen Mitteilung, daB bei Meerschweinchen, die auf
verschiedenem Wege, darunter auch oral, geimpft und nachinfiziert wurden, tuberkuldse
Prozesse entstanden, die zur Sklerose neigten. Soweit man aus seinen Angaben ersehen
kann, sind aber die Tiere schlieBlich an einer Tuberkulose zugrunde gegangen.

Nach den Versuchen von SELTER und BLUMENBERG an 22 Meerschweinchen, von denen
6 als Kontrollen dienten, kann man schlieBen, daBl die subcutane Einfithrung des BCG-
Stammes eine gewisse Resistenz gegen die subcutane Nachinfektion verleiht. Wihrend
bei samtlichen Kontrollen die Infektion zu einer schweren, allgemeinen Tuberkulose
fithrte, waren die Organe bei 8 geimpften Tieren vollkommen frei und bei den anderen
wesentlich geringer affiziert. In keinem Falle aber hat die Immunitit ausgereicht, um
die Infektion génzlich abzuwehren; bei allen geimpften Meerschweinchen konnten tuber-
kulose Verinderungen an der Reinfektionsstelle festgestellt werden.

ImamuRA und TARAHASHI sind auf Grund von Meerschweinchenversuchen der Ansicht,
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daB der BCG-Stamm zu immunisieren vermag. Bei intravenos mit 0,01—20 mg vaccinierten
Tieren sahen sie, daB nach intracutaner Einverleibung wenig virulenter Bacillen tuberku-
l6se Hautldsionen entstanden, die aber im Verhaltnis zu den Kontrolltieren nur geringfiigig
waren und gute Heilungstendenzen zeigten.

SaTARE berichtet, daBl die stomachale Einverleibung von BCG-Meerschweinchen eine
Immunitit gegen eine auf demselben Wege vorgenommene Infektion verleiht. Angesichts
des Fehlens von Kontrollen diirften die Versuche kaum beweisend sein.

OkELL und ParisH fanden, daB Meerschweinchen, die mit 100 mg BCG geimpft waren
und mit virulenten bovinen oder humanen Bacillen parenteral infiziert wurden, eine lingere
Lebensdauer als die Kontrollen zeigten.

Uber eine hochgradige Ausbildung der Resistenz durch intradermale Impfung macht
Ninn1 Mitteilung, welcher konstatierte, da Meerschweinchen, die auf diesem Wege mit
0,5 und 1 g BCG vorbehandelt waren, sich gegen eine Infektion nach einem Monat voll-
kommen refraktiar verhielten, wenn letztere an der Vaccinationsstelle gesetzt wurde.

Auch KircENER und NEWTON sowie RisT und MisiEwicz sahen nach subcutaner bzw.
intraperitonealer Applikation des BCG einen Impfschutz, der sich durch eine lingere Lebens-
dauer der vaccinierten Tiere gegeniiber den Kontrollen dokumentierte und nach den Angaben
der beiden erstgenannten Autoren in Abhingigkeit von der Stirke der durch den BCG-Stamm
gesetzten Infektion stand. Ebenso glaubt CL. ScHILLING und zwar vorwiegend auf Grund
pathologisch-anatomischer Untersuchungen der Lungen von Meerschweinchen, die intra-
vends mit BCG vorbehandelt und mit einem virulenten Stamm nachinfiziert wurden,
daB der BCG immunisierende Qualitéten besitzt.

REMLINGER und BarLy, welche durch die parenterale Vorbehandlung von Meer-
schweinchen nur eine minimale Resistenzsteigerung erzielen konnten, erreichten durch
Verfiittern des Vaccins bei 10 Tage alten Meerschweinchen eine betrichtlichere Erhéhung
der Widerstandsfahigkeit, welche durch eine wesentlich geringere Ausbildung der tuber-
kul6sen Veranderungen und durch einen bedeutend chronischeren Verlauf der Krankheit
gegeniiber den nicht geimpften und mit virulenten Bacillen infizierten Kontrolltieren
gekennzeichnet war.

Eine nur geringe und nicht in allen Féllen sicher zu beurteilende Resistenz-
steigerung stellten bei Meerschweinchen nach intraperitonealer Vaccination
CriaRr, NoBEL und SorLE fest, desgleichen KtSTER und ErkEs bei intra-
peritoneal, subcutan, oral, intrapleural und tracheal vorbehandelten und tracheal
reinfizierten Meerschweinchen sowie bei tracheal vaccinierten und subcutan ge-
priiften Kaninchen, ferner CasTorpi und MaccHr bei oral geimpften und intra-
peritoneal, bzw. stomachal und konjunktival reinfizierten Meerschweinchen
und Kaninchen, ebenso SILBERSCHMIDT bei nicht oral geimpften Meerschwein-
chen und Kaninchen, wihrend BoccHINT in Versuchen an Kaninchen so gut wie
gar keine Wirksamkeit des Impfstoffes sah, wenn die Vorbehandlung durch intra-
vendse Infektion von 30 mg BCG erfolgte und wenn fiir die 2!/, Monate spater
vorgenommene Priifung die groBe Dosis von 0,5 mg einer virulenten bovinen
Kultur verwandt wurde.

Besprechung der Untersuchungsergebnisse iiber die Immunisierung
kleinerer Laboratoriumstiere mit BCG.

Aus der Mehrzahl der Versuche geht hervor, daB der BCG-Stamm bei
parenteraler Einverleibung Meerschweinchen einen Schutz verleiht, dessen
Stirke von den meisten Autoren als mehr oder weniger gering und nur von
vereinzelten Experimentatoren als erheblich bezeichnet wird. Orale Impf-
versuche sind weniger zahlreich angestellt worden und haben widersprechende
Resultate ergeben, da sowohl ein Vaccinationseffekt betrichtlicheren Grades
festgestellt werden konnte, wie auch andererseits Angaben iiber das Aus-
bleiben jeglichen Schutzes gemacht wurden.
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Bei Kaninchen iibt nach TzExmNoviTZER die orale Einverleibung eine
immunisierende Wirkung aus; Bestdtigungen seiner Ergebnisse sind nicht
publiziert worden; die parenterale Applikation des BCG wird von LaNGE und
LypriN sowie von BoccHINI als ziemlich einfluBlos auf das Angehen einer
spateren Infektion angegeben.

7. Immunisierungsversuche an Affen und Rindern.

Von einer genaueren Schilderung und Aufzihlung der an Affen und Rindern
mit dem BCG-Stamm durchgefithrten Vaccinationsexperimente glauben wir
Abstand nehmen zu koénnen, weil wihrend der Niederlegung dieser Arbeit
2 Monographien erschienen sind, und zwar ,,GERLACH, die Schutzimpfung gegen
Tuberkulose mit BCG nach CALMETTE-GUERIN®, und ,,AscoL1i, La Vaccination
antituberculeuse avec les bacilles chez les animaux et chez ’homme, Istituto edi-
toriale cisalpino*‘, in welchen das kasuistische Material, wenn auch nicht voll-
stdndig, so doch zum gréBten Teil enthalten ist. Ein weiteres Moment, das uns
eine detaillierte Wiedergabe der in Betracht kommenden Experimente iiberfliissig
erscheinen 14Bt, ist dureh den Umstand gegeben, daBl auch eine griindliche
Diskussion der betr. Versuche nicht die entscheidende Frage wird kliren kénnen,
ob das CaLmETTESche Vaccin Affen und Rindern einen Schutz verleiht, der die
Anwendung des Impfstoffes beim Menschen rechtfertigt oder nicht. Vergleicht
man nimlich die von den einzelnen Autoren gewonnenen Immunisierungs-
ergebnisse, so sieht man, daf von einer auch nur annihernden Ubereinstimmung
keine Rede sein kann, sondern daB in der Beurteilung des prophylaktischen
Impfeffektes alle iiberhaupt moglichen Nuancen vorhanden sind und daB ferner
das Pro und Kontra bei den nach der Vaccination von Rindern und Affen
erhaltenen Resultaten viel stirker ausgeprédgt ist, als in den analogen Ver-
suchen bei kleineren Laboratoriumstieren, in denen doch eine wenigstens leid-
liche Ubereinstimmung herrscht.

So finden wir neben den Forschern wie WILBERT, einem Mitarbeiter CAL-
METTEs, und wie Kraus und GERLACH, welche nach der hauptséichlich paren-
teral vorgenommenen Einverleibung des BCG bei Affen einen einwandfreien
Schutzeffekt gegen die Ansteckung unter natiirlichen oder kiinstlichen Be-
dingungen konstatiert haben ‘wollen, auf der anderen Seite solche Autoren, die
mit dem BCG nur einen minimalen Schutz (KIRCENER und SCHNIEDER, NOHLEN,
Ktster und ELkEs) oder gar keinen Vaccinationseffekt (KALBFLEISCH und
NomLEN, L. LANGE) erzielen konnten. Auch bei den Impfversuchen an Rindern
wiren zundchst einmal jene Experimentatoren zu nennen, die auf Grund der
Erfahrungen bei kinstlicher Nachinfektion (CALMETTE und GufriN, TZEKH-
NOVITZER, AScOLI, GERLACH, OBUCHOWSKYJ und PASCHEOSKYJ, WICHNEWSKY,
Haring, TravM, HaveEs und HEeENRY, BANKIN) oder bei natirlicher An-
steckung tm Seuchenstall (CALMETTE und GUERIN) oder auf Grund statistischer
Beobachtungen durch Angaben iiber Ausbleiben der Spontanerkrankung durch-
geimpfter Herden (GUERIN, RICHARD, BOISSIERE, AScorLI, BAR, Assis und
DuponT, BAER, SEIFERLE, FENELON, BRINET) dem Vaccin CALMETTEs ein
stdrkeres Immunisierungsvermégen zusprechen wollen. Diesen Untersuchern
waren diejenigen Forscher gegeniiberzustellen, welche weder im Experiment
bei kiinstlicher Nachinfektion (LaneeE und LypTiN, LANGE und WETHMAR,
KorscEHUN und Dw1IROFF, FORSSNER, JUNDELL und MAGNUSSON, SCHROEDER
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und CRawFORD) oder im Kontaktversuch durch Zusammenbringen geimpfter
Kilber mit offentuberkulésen Tieren (URLENHUTH, MULLER und HILLENBRAND,
LarsoNn und Evawns), noch bei einer iiber lingere Zeit ausgedehnten Beob-
achtung vaccinierter Herden (Bericht der Abt. f, Landwirtschaft zu Springfiel,
Illinois [siehe bei LArsoN]) einen stdrkeren bzw. zur Abwehr der tuberkulGsen
Infektion sicher hinreichenden Impfschutz sahen, und welche sich daher in der
Frage der Einfithrung des BCG-Vaccins in die Praxis der Veterinidr- oder
Humanmedizin méhr oder minder reserviert verhalten.

Das Vorhandensein der eben skizzierten Widerspriiche ist um so beklagens-
werter, als durch diese Nichtiibereinstimmung eine der wichtigsten Beweismog-
lichkeiten wegfillt, welche ganz besonders imstande wire, Aufklirung iiber
den Wert des CarmETTEschen Impfverfahrens zu geben. Denn die an den
kleineren Laboratoriumstieren gemachten Beobachtungen, welche auf einen
prophylaktischen Impfeffekt des BCG hinweisen, konnen a priori nur mit Ein-
schrinkung auf die Verhéltnisse der Veterindr- und Humanmedizin iibertragen
werden; anders die bei den Impfversuchen an Rindern und Affen gewonnenen
Erfahrungen, welche in erster Linie aufschlufireich sein konnten, da diese
Tiere spontan an der Tuberkulose erkranken und da bei Ihnen die Infektions-
modi weitgehend denen des Menschen &hneln.

8. Ist das CAlMETTEsche Vacein fiir den Menschen unschiidlich?
Befunde nach oraler Vaccination. Die Impfschidigungen in
Liibeck? Befunde nach parenteraler Applikation des BCG.

Die Impfung mit dem BCG-Stamm wird nach den Vorschriften CALMETTEs
in der Weise vorgenommen, daf} innerhalb der ersten 10 Tage nach der Geburt
3 X 1 cg in 24 stiindigem Intervall verabreicht werden. Da aber der Impfstoff
auch gelegentlich subcutan einverleibt worden ist, werden wir das Pathogenitéts-
verhalten des BCG-Stammes am Menschen unter beiden Applikationsbedin-
gungen zu untersuchen haben.

Pathogenitiitshefunde des BCG-Stammes bei oraler Applikation.

Nicht nur CaLmMETTE, sondern zahllose andere Autoren (DE ASSIS, VAN
BENEDEN, VAN DER BERG, BARBEAU und MAva, CANTAZUZENE, Branc, Cruca,
FrANCKE und VITNER-ROSENTHAL, BERNARD, JARHNIS, JITTA, KERESZTURI
und PARK, ROUGEBIEF, TZEKHNOVITZER, ZEYLAND und PIASECKA-ZEYLAND u. a.)
geben an, daB die Vaccination per os gut vertragen wird und keine tuberkul6se
Erkrankung bedingt.

Nur ganz vereinzelt ist iiber Stérungen im Allgemeinbefinden und iiber
Entstehung tuberkuldser Affektionen berichtet worden, die durch die Impfung
bedingt sein sollen. Ob mit Recht, ist jedoch sehr die Frage, denn mit Be-
stimmtheit darf man eine tuberkulése Erkrankung wohl erst dann auf die
Vaccination zuriickfithren, wenn in den im Anschluf an die stomachale Impfung
zur Ausbildung gekommenen tuberkul6sen Verdnderungen Bacillen mit den
Eigenschaften des CarmMETTEschen Stammes gefunden wurden, nicht aber,
wenn man aus den Krankheitsprodukten tierpathogene Tuberkelbacillen zu
isolieren vermochte; in letzterem Falle darf man in Anbetracht der Eventualitit
eines Riickschlages zur Ausgangsvirulenz nur von der Mdglichkeit eines &tio-
logischen Zusammenhanges sprechen.
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Die in der Literatur vorhandenen Berichte iiber Vorkommen von Schédi-
gungen nach oraler Einverleibung des BCG sind spérlich und wie, die genauere
Priifung der Angaben erkennen 148t, kaum restlos iiberzeugend.

Nach TamwLENs und Maext sollen sich vaccinierte Sauglinge haufig schlechter entwickeln
als ungeimpfte; ihre Aussage kann man aber mangels Wiedergabe genauerer Einzelheiten
nicht verwerten.

TAILLENS erwahnt ferner, daB ein Saugling, der in tuberkulésem Milieu lebte, ein-halbes
Jahr nach der Impfung an einer Meningitis tuberculosa zugrunde ging. TAILLENS hilt es
fiir denkbar, daB der Tod durch die Impfung verursacht sei; doch liegt auch hier kein Beweis
fiir einen Zusammenhang vor, da eine Identifizierung der Tuberkelbacillen nicht vorge-
nommen wurde.

CALMETTE selbst erértert in einem Fall die Moglichkeit einer tuberkulésen Erkrankung
durch den BCG-Stamm. Ein vaccinierter Séugling, welcher in nahezu tuberkulosefreiem
Milieu aufwuchs, starb nach 4 Monaten an einer tuberkuldsen Meningitis. Ubertragungs-
versuche mit den im Liquor nachgewiesenen Tuberkelbacillen auf Meerschweinchen wurden
nicht angestellt, so da8 auch hier die Frage, ob der BCG die Meningitis verursacht hat,
offen bleiben muB.

CuENARD und FERRIER geben folgenden Fall wieder. Ein Saugling, der mit BCG geimpft
war, erkrankte nach 7 Monaten an einem HalsabsceB, in welchem sich sdurefeste Stabchen
fanden; spiter trat eine Enteritis hinzu, die tédlich verlief. In dem Stuhl lieBen sich gleich-
falls siurefeste Stibchen nachweisen, welche in dem Institut Pasteur in Paris als ,,paratuber-
kulése Bacillen agnostiziert wurden. 4 Monate nach dem Tode trat bei der nichtgeimpften
Schwester des Kindes in der Nihe des Warzenfortsatzes ein AbsceB auf, der sdurefeste
Stabchen enthielt. Die Verimpfung des Eiters auf 3 Meerschweinchen ging nicht an (genaue
Beobachtungszeit der Tiere ist nicht angegeben).

LieNIERES, der iiber diesen Fall in der medizinischen Akademie in Paris am 24. 7. 28
berichtete, glaubt, daB die Impfung Erkrankung und Tod bedingt hat, und daB die Schwester
von dem ersterkrankten Kind infiziert wurde. Unseres Erachtens wird ein definitives
Urteil erst dann méglich sein, wenn der mit dem Eiter an den 3 Meerschweinchen angestellte
Versuch zum Abschlufl gebracht ist.

Trxier und Viara geben die Krankengeschichte eines durch Kaiserschnitt entbundenen
und am 15. Tag nach der Geburt unter heftigen Darmerscheinungen gestorbenen Kindes
wieder, welches von einer tuberkulésen Mutter stammte und nach CALMETTE geimpft war.
Da bei 14 anderen unter gleichen Ernéhrungsbedingungen aufgezogenen, aber nicht geimpften
Kindern keine Enteritiden zu verzeichnen waren und da ferner nach den Angaben der
Autoren auch viele andere Geburtshelfer &dhnliche Beobachtungen erhoben haben, die
nur in Ermangelung sicherer Beweise nicht publiziert wurden, glauben Tix1ER und VIiALa
einen Zusammenhang zwischen Impfung und der Komplikation annehmen zu diirfen.

Aber auch hier 148t sich nach unserer Meinung nicht mehr sagen, als daf} die von TIXIER
und Viava geduBerte Vermutung zutreffen kann, da aber der von ihnen gezogene Schluf3
nicht bindend ist und besonders dann nicht, wenn man die auBerordentliche Singularitat
des Auftretens von Darmerscheinungen nach der Fiitterung mit BCG beriicksichtigt.

Ebenso kann folgender Fall, der AnlaBl zum Gegenstand polemischer Ausein-
andersetzungen iiber die Pathogenitit des BCG zwischen CALMETTE, KrAUS
und ARISTIA gewesen ist, nicht als definitiv beweisend fiir die mogliche Schid-
lichkeit der oralen Impfung angesehen werden. Nach den Mitteilungen von
KraAUS, ArisTiA, ORELLA und DEL R10 wurden bei einem in den ersten 8 Lebens-
tagen oral geimpften Kind, welches nach 18 Monaten ad exitum letalem kam
und bei dem die Obduktion e'mg Lungentuberkulose aufdeckte, aus den tuberku-
16sen Verdnderungen ein fiir Meerschweinchen und Kaninchen auch in Dosen
unter 1 mg pathogener Tuberkelbacillenstamm geziichtet, der andererseits bei
Kilbern auch in der intravends gegebenen Dosis von 50 mg keine Tuberkulose
hervorzurufen vermochte; da also der Stamm weder die Attribute des humanen
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noch die des bovinen Typus besal und da ferner bei dem Kinde eine andere
Infektionsmoglichkeit als die durch die Impfung gegebene nicht in Betracht
kommen soll, so vertreten KrRAUS und Aristra die Ansicht, dafl es sich bei den
betreffenden Tuberkelbacillen um einen virulent gewordenen BCG-Stamm
bhandelt. In der Replik macht aber CALMETTE darauf aufmerksam, daf nach
seinen Informationen die Pflegerin des Siuglings eine Lungen- und Nieren-
tuberkulose hatte, ein Einwand, der nach unserem Erachten kaum durch den
Hinweis von ARIsTIA entkriftet wird, daB die Pflegerin nicht an einer offenen
Tuberkulose litt. — Das zweite Argument von ARisTIA, ndmlich, daf noch
3 andere mit BCG geimpfte Sduglinge tuberkulose Lungenaffektionen zeigten,
nicht aber Kinder, die von der Vaccination ausgenommen waren, kann angesichts
der kleinen Zahl der vorgenommenen Impfungen und mangels detaillierterer
Angaben ebenfalls nicht ohne weiteres als stichhaltig im Sinne einer Schadlichkeit
des oral aufgenommenen BCG bezeichnet werden.

Die Impfschidigungen in Liibeckl.

Die folgenden Angaben iiber die Ungliicksfille in Liibeck sowie iiber die
zwecks Klirung der Impfkomplikationen angestellten Untersuchungen stiitzen
sich auf 2 Berichte von L. LANGE 2 sowie auf eine eingehende Zusammenfassung
von BRu~o Lance 3, ferner auf 2 Mitteilungen von Krorz 4 und schlie8lich auf
eine Erklirung des Reichsministerium des Innern vom 8. 7. 305, welche auf
Untersuchungsergebnissen von L. Lance fuBlt.

Den Ausfithrungen der genannten Autoren und Behorde entnehmen wir,
daB in Liibeck zwischen dem 10. Februar und dem 26. April 1930 252 Kinder
bzw. Sduglinge der oralen Vaccination nach CALMETTE wunterzogen wurden und
daB innerhalb der Beobachtungszeit vom 17. April bis 18. Oktober 1930 von
den Impflingen 67 Kinder gestorben und 108 erkrankt sind, bei denen simtlich
auf Grund der klinischen Nachforschungen und der Obduktionsbefunde als Ur-
sache der Akzidentien eimne Fiitterungstuberkulose angenommen werden muB.

Die bisherigen Untersuchungen iiber die Atiologie der Komplikationen
haben, obgleich die Ermittlungen nicht als vllig abgeschlossen gelten, eine Reihe
von Ergebnissen gezeitigt, welche eine — wenn auch mit gewisser Einschriankung
einzuhaltende — Stellungnahme ermdéglichen.

! Bald nach dem Bekanntwerden der Liibecker Komplikationen erschienen in der Tages-
presse Mitteilungen iiber &hnliche Akzidentien in Ujpest bei Budapest, deren Zusammenhang
mit einer vorangehenden BCG-Impfung jedoch nicht bewiesen ist. Ein kurzer Bericht des
Budapester Korrespondenten der ,,Lancet‘ (1930, S. 1313) sagt aus, daB von mehreren
Hundert in tuberkulosem Milieu befindlichen Kindern, die nach CALMETTE vacciniert wurden,
5 bzw. 6 an manifester Tuberkulose gestorben sind und daB sich unter diesen Kindern eines
befand, welches als einziges geimpft wurde von 6 dlteren Geschwistern, die am Leben blieben;
es sei aber hinzugefiigt, dal auch dieser Fall in einer Familie vorgekommen ist, in der beide
Eltern tuberkulés waren. — Der von PETROFF aus Grund dieser Darstellung der ,,Lancet‘
gezogene SchluB, daB sich mit der fiir die Vaccination in Ujpest verwandten BCG-Kultur
»etwas ereignet’ hat (Klin. Wschr. 1931, 247) ist jedenfalls abzulehnen, weil ungentigend
fundiert. )

2 L. Laneg: Klin. Wschr. 1930, 1105; Z. Tbk. 57, 305 (1930).

3 Brunvo LancE: Z. Tbk. 59, 1 (1930).

4 Krorz: Med. Welt 1930, 732 u. 914.

5 Dtsch. med. Wschr. 1930, 1625.
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Zunichst weisen die epidemiologischen Daten darauf hin, daB allein die
Impfungen die Akzidentien bedingt haben konnen und daB eine andere Ursache
als die Vaccination nicht in Betracht kommt!, da ein plitzliches Auftreten
tuberkuléser Erkrankungen in dem beschriebenen Ausmafle bei Kleinkindern
in der Zeit nach dem 17. April nur in Liibeck, und zwar einzig unter den Impf-
lingen verzeichnet wurde.

Die weitere Frage nach der Atiologie der Schidigungen lautet nun:
waren in den verabreichten Impfstoffen pathogene Tuberkelbacillen vorhanden,
sei es, daB a der von CALMETTE iiberlassene origindre Stamm eine Virulenz fiir
Menschen besaB, oder da b erst die Subkulturen krankmachende Eigen-
schaften zeigten oder c, waren die fiir die Herstellung der Vaccins verwandten
Kulturen nicht pathogen ¢ Es liegt auf der Hand, daBl im Falle ¢ ein Riickschlag
des BCG in eine virulente Form nachk der Aufnahme in den Organismus der
Sduglinge stattgefunden haben mufB, wihrend bei dem Nachweis der Moglich-
keiten a oder b nicht ohne weiteres entschieden werden kann, ob ein Riickschlag
oder eine Verwechslung bzw. Verunreinigung der BCG-Kultur mit einem
pathogenen Stamm vorgekommen ist.

‘Was die erste Eventualitit anbetrifft, da bereits der von CALMETTE 4iber-
lassene Stamm pathogen war, so glauben wir diese Annahme ablehnen zu kénnen,
weil mit einer Parallelkultur des am 27. Juli nach Liibeck geschickten Stammes
Nr. 734 in Frankreich 573 Kinder geimpft wurden, ohne daB nach CALMETTE
bis zum 20. Mai irgendwelche Schadigungen festzustellen waren. Von dem Stamm
734 sind auBerdem Kulturen nach Mexiko und nach Riga zu Prof. KIRCHENSTEIN
gegangen, welcher mitteilt, daB er mit der ihm iibersandten Originalkultur
4 Kinder und mit den Subkulturen eine Anzahl weiterer Siuglinge geimpft
habe und in der Folge keinerlei Schiadigungen registrieren konnte. Ob auch
in Mexiko Impfungen mit der fraglichen Parallelkultur vorgenommen wurden,
ist nicht bekannt geworden.

Die Verdinderung, welche die originire BCG-Kultur erfahren hat, kann
also nur in Libeck eingetreten sein, wo der Stamm nach seinem Eintreffen
gegen Ende Juli 1929 bis zu seiner Verwendung als Vaccin in etwa 7maligen Uber-
impfungen fortgefiihrt sein diirfte, fiir welche allein feste Ndhrboden, und zwar
in 1. Linie das Homnsche Substrat benutzt wurde. Mit Bestimmtheit kann ferner
gesagt werden, daB sich der BCG-Stamm nicht erst nmach der Verabreichung an
die Sauglinge, sondern bereits wihrend der Nahrbodenpassagen verdndert haben
mulB; diese Behauptung griindet sich auf die Mitteilungen von L. LANGE und
B. LaNGE, welche unabhéngig voneinander bei der Untersuchung einer in Liibeck
hergestellten fertigen Impfstoffaufschwemmung (L. LANGE) bzw. bei der Priifung
einer Kultur, die aus einem in Liibeck mit ,,BCG* geimpften Meerschweinchen
gewonnen war (B. LANGE), eine hohe Pathogenitit fiir Meerschweinchen nach-
zuweisen vermochten.

1 Die von KaPLaN geduBerte Vermutung, daB ein Teil der in Liibeck verstorbenen
Kinder infolge einer interkurrenten Infektion mit humanen Tuberkelbacillen ad exitum
kam, welche durch die Impfung mobilisiert wurden, glauben wir nicht zum Gegenstand
genauerer Auseinandersetzungen machen zu miissen, da die Theorie in keiner Weise zu
erkliren vermag, warum nur in Liibeck die Vaccination eine Aktivierung von bereits in
dem Organismus der Impflinge vorhandenen oder nachtriglich aufgenommenen humanen
Bacillen auszulésen vermochte (vgl. auch die Einwinde FRIEDBERGERs gegen die Vor-
stellungen von KAPLAN).
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Es kann demnach an der Tatsache, dafl den Sduglingen virulente Tuberkel-
bacillen verabreicht wurden, kein Zweifel bestehen und es bleibt nun die wichtige
Frage. iibrig, ob der nach Liibeck gesandte Stamm sich dort in eine virulente
Modifikation zuriickverwandelt hat oder ob er wihrend der Néahrbodenpassagen
mit einem infektitseren Stamm verwechselt bzw. verunreinigt wurde.

Die Méglichkeit einer Verwechslung kann in das Auge gefaBt werden, weil
in dem bakteriologischen Laboratorium des Liibecker Allgemeinen Kranken-
hauses seit September 1929 ein virulenter humaner Stamm (Kiel) gehalten wurde,
fiir dessen Uberimpfungen freilich von dem Leiter des Laboratoriums, Prof.
DEYCKE, bzw. von seiner vertretenden Krankenschwester nur flissige, nicht
aber feste Nihrboden verwandt sein sollen. Als entscheidendes Argument, daf3
eine Verunreinigung stattgefunden, kénnte nun der Umstand angefiihrt werden,
daB aus den mit den Organstiickchen der an Tuberkulose gestorbenen Siug-
lingen geimpften Meerschweinchen Tuberkelbacillen gewonnen wurden, welche
laut Bericht des Reichsministerium des Innern vom 8.7.30 von eindeutiger
Virulenz fiir Meerschweinchen, aber von geringer Pathogenitdt fiir Kaninchen
waren, und demnach zum Typus humanus gehdren wiirden.

Br.LaNGE jedoch, der gleichfalls in der Lage war, aus den tuberkuldsen Organen
der in Liibeck verstorbenen Siuglingen Reinkulturen zu gewinnen, fand bei der
Priifung der Infektiositdt der einzelnen Stimme im Meerschweinchenversuch
ein sehr wechselndes Verhalten; ebenso fielen bei analogen Studien an Kaninchen
die Ergebnisse recht wunregelmdflig aus, indem sowohl eine ausgesprochen
geringe Pathogenitét, dann aber auch eine hohe Virulenz zutage trat. Angesichts
dieser inkonstanten Resultate lehnt es Br. LANGE generell fiir alle der von ihm
analysierten Stdmme ab, eine bestimmte Typenzugehorigkeit als sicher anzu-
nehmen; auch scheint es ihm zweifelhaft zu sein, ob iiberhaupt jemals eine
exakte diagnostische Entscheidung bei den zu untersuchenden Kulturen méglich
sein wird, da nach seinen Erfahrungen bei Stimmen von labiler Virulenz fiir
Meerschweinchen das wichtigste Hilfsmittel fiir die Typenbestimmung, ndmlich
das Kaninchenexperiment, im Stiche 148t. Ein weiteres Hindernis in der Identifi-
zierung der fraglichen Liibecker Stimme lag weiter darin, daB auch das
kulturelle Verhalten kein vollkommen eindeutiges Resultat ergab.

LaBt sich nun auf Grund des vorliegenden Materials eine sichere Er-
kldrung abgeben, ob es sich bei den an die Siuglinge verfiitterten Vaccins um ver-
unreinigte bzw. verwechselte Kulturen oder um zuriickverwandelte BCG-Kul-
turen handelt ? Br. LANGE glaubt dies tun zu konnen und vertritt die Meinung,
daB in Liibeck eine Verwechslung des BCG mit einem pathogenen Stamm, und
zwar mit dem Stamm ,,Kiel* vorgekommen ist, eine Ansicht, in welcher LANGE
auch durch den Umstand bestirkt wird, daB die in Liibeck vorhandene und
gleichfalls von ihm gepriifte Kultur ,,Kiel‘‘ Z4hnliche Virulenzschwankungen auf-
wies wie die aus den tuberkulosen Organen der Siduglinge gewonnene Kulturen.
Im Gegensatz zu dieser Auffassung, die noch von einer ganzen Reihe von
Autoren (NEUFELD, AscoLI, CALMETTE u. a.) (vgl. auch den Béri(_:ht des Institut

1 Fast zu den genau gleichen Schliissen sind, wie uns wihrend der Drucklegung der
Arbeit bekannt wurde, URLENHUTH und SEIFFERT gekommen. Auch sie ermittelten, daB
sich schwach virulente Tuberkelbacillen boviner Provenienz mittels der iiblichen Verfahren
nicht typisieren lassen.
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Pasteur) vertreten wird, halten wir es in Anbetracht der Unvollkommen-
heit unserer Kentnisse iiber Anderungen der Eigenschaften von Tuberkel-
bacillen im allgemeinen und des BCG im speziellen nicht fiir mdglich, die zur
Diskussion stehende Frage einwandfrei zu entscheiden und im besonderen einen
Riickschlag des BCG fiir ausgeschlossen zu betrachten. Man muf sich unseres Er-
achtens bei der Untersuchung des vorliegenden Problemes vergegenwértigen,
daB unser Wissen iiber das Auftreten von Varietiten bei den Tuberkelbacillen
gering “ist und daB man iiberhaupt erst in den letzten Jahren begonnen
hat, systematische Studien iiber Variabilititserscheinungen bei den Tuberkel-
bacillen anzustellen. Das einzige, woran bereits heute kein Zweifel be-
steht, ist, daB Modifikationen bei diesen Erregern auftreten, wofiir ja die
Entstehungsgeschichte des BCG ein Beispiel ist. Wenn nun auch die bisher
von allen Autoren anerkannten Zustandsinderungen stets in der Richtung
Virulenz — Avirulenz verlaufen sind, so darf man doch auf Grund der bei
anderen pathogenen Mikroorganismen erhobenen Befunde iiber die Wiedererlan-
gung urspriinglich vorhandener Eigenschaften auch bei Tuberkelbacillen den
Riickschlag in die virulente Form nicht strikt als ausgeschlossen bezeichnen, eine
Auffassung, die in dhnlicher Form insbesondere von H. PorrL, ferner von
FRIEDBERGER, GREIL und KAPLAN sowie von URLENHUTH und SEIFFERT vertreten
wird. Die Eventualitit einer ,,Riickmodifikation (Porr) des BCG darf um so
weniger mit Entschiedenheit in Abrede gestellt werden, als nach den noch freilich
unbestitigten Ergebnissen von PETROFF und Mitarbeiter sowie von DREYER
und VoLLUM eine Abspaltung virulenter Varianten denkbar ist und zwar teil-
weise — wie FRIEDBERGER aufmerksam macht — unter Kultivierungsbe-
dingungen, welche sich denen in Liibeck innegehaltenen sehr nihern, nimlich
bei der Fortziichtung des BCG auf Eiernihrbéden.

SaENz hat nun zwar neuerdings den CaLMETTEschen Stamm in 4 Passagen auf Eiernshr-
boden nach Homn fortgefiihrt und anschliefend das Pathogenitédtsverhalten der Kultur
bei Meerschweinchen gepriift, ohne eine Erhohung der Infektiositit feststellen zu konnen;
er folgert daher, daBl die Hypothese itber das Wiedergewinnen einer stirkeren Virulenz
des BCG nicht zutreffen kann, welcher SchluB8 jedoch nach unserem Erachten schon in
Anbetracht der geringen Zahl der von SaENz angelegten Nahrbodenpassagen und ausge-
fithrten Experimente nicht zwingend ist. Wissen wir doch, daB gerade bei Variabilitats-
studien an Mikroorganismen hiufig nur ausgedehnte Versuchsserien AufschluB und vor
allem Klarheit iiber die Eventualitit der Ausbildung von Modifikationen bzw. von Riick-
schldgen bringen konnen; auBerdem entscheidet bei Untersuchungen iiber das Vorkommen
von Varianten und Riickmodifikationen grundsitzlich mehr das positive als das negative
Resultat.

SchlieBlich mufl man auch bei der vorliegenden Diskussion iiber die Moglich-
keit einer Riickwandlung des BCG in die Ausgangspathogenitit in Betracht
ziehen, daf es Autoren gibt, die nach Tierpassagen eine Pathogenitétssteigerung
des BCG beobachtet haben wollen ; und wenn es auch nur vereinzelte Experimen-
tatoren sind, die eine Virulenzerh6hung angesichts eigener Versuche fiir méglich
halten, so geht es doch nicht an, sich iiber deren Ergebnisse mit dem Hinweis
hinwegzusetzen, da mehrere hunderttausend Kinder ohne Schidigung geimpft
wurden und daB die iiberwiegende Mehrheit der Forscher keine erhebliche
Pathogenitdt in Studien an Tieren nachweisen konnten. Bei dieser Sachlage
scheint uns heute nur der Schlul gerechtfertigt, daB keineswegs mit absoluter
Bestimmtheit der CaALMETTEsche Impfstoff als direkte Ursache fiir die Liibecker
Tuberkulosefille ausgeschlossen werden darf.
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Zur Pathogenitiitsfrage des BCG - Stammes bei intramuskulirer, subcutaner
und intracutaner Applikation.

Intramuskuldre Injektionen sind vereinzelt von CHAUSSINAND ausgefiihrt
worden, der angibt, da bei 7 von 8 Kindern, nach der Einspritzung von
9,02—0,1 mg BCG kalte Abscesse bzw. Infiltrate entstehen. Derselbe Autor
hat es zusammen mit TEMPE unternommen, einem 7 Monate alten Kind mit
einem Hydrocephalus 2 mg BCG in die Bauchhohle (!) zu injizieren; dieser
Eingriff fiihrte, wie die Sektion des an Hydrocephalus bzw. an einer Vigantol-
intoxikation gestorbenen Impflings ergab, zur Entstehung kleiner tuberkuloser
Herde in der Leber, Milz und in den Nieren (vgl. die Arbeit von CHAUSSINAND
und Tempf: Beitrag zur Unschidlichkeit des BCG bei Siuglingen).

Nach der subcutanen Injektion von 1—2 mg entsteht bei Sduglingen, wie
WEenL-HALLEE angibt, ein tuberkuléser Knoten im Unterhautzellgewebe, der
in einen AbsceB iibergeht; spiter kommt es zur Bildung einer Fistel, welche
mehrere Wochen nachweisbar bleiben kann. Diese Verdnderungen bilden sich
mitunter auch nach der Einverleibung von etwa !/,, mg BCG aus und erst von
1/56—"/100 mg ab entwickelt sich ein Infiltrat ohne AbsceS.

HemMBECK und SCHEEL stellten in ihren ersten Untersuchungen fest, daB !/; mg BCG
subcutan injiziert einen AbsceB verursacht, wihrend nach der Einspritzung von 1/,, mg
héchstens ein Infiltrat zur Entwicklung kommt. Spétere Erfahrungen lehrten aber HEm-
BECK, daB die Reaktionen auf die subcutane Einverleibung des BCG hin bei den einzelnen
Individuen sehr verschieden stark ausfallen kénnen, da gelegentlich auch die Injektion
von 0,02 mg AnlaB zur Entstehung lokaler Abscesse wurde (vgl. auch die analog ausge-
fallenen Untersuchungen von SCHEEL, SCEULTZ-HAUDT und SKAAR).

Ebenso teilen Parisor, FERNIER und SALEUR, ferner CHAUSSINAND mit, daBl in ver-
einzelten Fiallen auch die geringere Dosis von 1/,4o mg bzw. 0,01256 mg BCG bei subcutaner
Einverleibung Abscesse zu erzeugen vermag, welche jedoch bei den Kindern eine Tendenz
zum Fortschreiten vermissen lassen.

WALLGREEN fand bei Sduglingen, daB sich nach einmaliger intracutaner Injektion von
0,1—0,05 mg BCG Infiltrate mit anschlieBender Eiterung entwickeln, dal aber die Geschwiire
stets spontan perforieren, um nach 2 Monaten vollkommen abgeheilt zu sein. Die regioniren
Lymphdriisen wurden gelegentlich ergriffen und vereiterten teilweise, doch bildeten sich
die Lymphdriisenprozesse immer innerhalb von 2 Monaten zuriick.

Stérungen im Allgemeinbefinden nach der Cutaninjektion wurden von den genannten
Autoren nicht beschrieben.

In der Literatur ist nur ein Fall von LieNTERES bekannt gegeben worden, in welchem
es zu einer Schidigung nach der Injektion mit todlich verlaufendem Ausgang kam. Es
handelt sich um einen leprakranken Arzt, bei welchem nach subcutaner Einspritzung von
2 X10 und 2 X 5 mg BCG eine AbsceBbildung mit starker Allgemeinreaktion auftrat
(Fieber bis 39° C), und der unter schweren Verfallserscheinungen innerhalb von einigen
Monaten zugrunde ging. In den Abscessen fanden sich reichlich siurefeste Stabchen.
Fir LieNIErEs ist dieser Todesfall ein Beleg dafiir, daB der Impfstoff fiir den Menschen
hochpathogen sein kann. '

Aus diesem Beispiel kann man jedoch fiir die Praxis der Schutzimpfung, die nach
CarmETTE moglichst bei gesunden Neugeborenen vorgenommen werden soll, nichts ent-
nehmen; der Fall von Li¢NIERES nimmt eine Sonderstellung ein und sagt fiir die zur Dis-
kussion stehende Frage iiber die Pathogenitit des BCG-Stammes im Schutzimpfungs-
versuch nichts aus.

Immerhin zeigen die Versuche von WEerLL-HALLEE, WALLGREEN, HEIMBECK
‘und ScHEEL, PARISOT, FERNIER und SALEUR sowie CHAUSSINAND, daBl der
BCG-Stamm unter den gepriiften Bedingungen der parenteralen Applikation
pathologische Verinderungen hervorruft. Bei diesen Einverleibungsmodis ist
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daher auch die Impfung a priori als weniger ungefdhrlich anzusehen, obgleich
bisher keine weiteren Schidigungen beschrieben worden sind.

9. Das Verhalten der Tuberkulinreaktion bei den mit BCG
geimpften Menschen.

a) Nach stomachaler Vaccination.

Die-orale Einfiihrung des BCG 16st bei den einer tuberkulésen Ansteckung
nicht Exponierten nach CALMETTE und zahlreichen anderen Autoren (AVIRAGNET,
NoBECOURT, DEBRE u. a.)! in 6% und bei den im tuberkulésen Milieu lebenden
Neugeborenen in 10—11%, eine mittels der Pirquetreaktion nachweisbare
Tuberkulinempfindlichkeit aus, die im 3. Monat auftritt, meistens aber nur
einige Wochen bestehen bleibt. Fiihrt man aber die Tuberkulinprobe nach
dem Vorgang von MaNTOUX durch intradermale Einverleibung von 1/;, mg
Alttuberkulin aus, so erhdlt man naeh den Mitteilungen von Usico, DEBRE
und Corino wesentlich haufiger positive Resultate, indem nunmehr von
100 Impflingen 88,6 reagieren (DEBRE und CoFiNo). Aber auch diese durch
Verfeinerung der Methodik aufgedeckte Tuberkulinempfindlichkeit, welche
sich nach der Impfung schnell entwickelt, lafit an Intensitit sehr bald nach;
so mull man nach 15 Monaten bereits zehnmal gr68ere Tuberkulindosen zur
Erzielung einer positiven Reaktion anwenden, und nach ungefihr 2 Jahren
ist auch bei den meisten Vaccinierten die Tuberkulinempfindlichkeit vollig
verschwunden 2.

b) Nach subcutaner und intracutaner Vaccination.

Diese Einverleibungsmodi bewirken nahezu konstant die Ausbildung einer
auch mittels des Pirquettestes nachweisbaren Allergie gegen Tuberkulin.

HEeMBECK und ScHEEL impften 136 erwachsene Menschen subcutan mit
/40 mg BCG und fanden bei allen bis auf 3 nach etwa 3 Wochen einen positiven
»Pirquet’.

Tro1siER, DEVELAY und WEIss-RoUDINESCO, welche ihre Untersuchungen
an nicht auf Tuberkulin reagierenden Greisen ausfiihrten, konnten durch die
subcutane Einverleibung von !/;, mg BCG fast stets eine Tuberkulinempfindlich-
keit erzeugen.

WALLGREEN injizierte Sduglingen intracutan BCG-Mengen von 0,1—0,05 mg
und stellte die Reaktionen mittels intradermaler Einspritzung von 0,1—0,3 mg
Alttuberkulin an; der Effekt der Vorbehandlung war, daB die Kinder allergisch
wurden, und zwar nach einem Intervall, welches bei den einzelnen Individuen
ohne nachweisbare Ursache stark variierte und zwischen 4 und 21 Wochen
schwankte.

Bei der subcutanen Einverleibung des BCG geniigen anscheinend geringere
Dosen zur Erzeugung der Tuberkulinempfindlichkeit; so war z. B. CHAUSSINAND

1 Wenn sich bei den einzelnen Autoren Unterschiede in der Hiufigkeit des Auftretens
der Tuberkulinreaktion ergaben, so soll fiir die Differenzen nicht die Vaccination, sondern
wie WEILL-HALLEE meint, die trotz der Impfung auf exogenem Wege entstandene
tuberkulése Erkrankung die Ursache sein.

2 Ob iibrigens der Mantouxtest dem ,,Pirquet iiberlegen ist, scheint nach den Ein-
winden von TATLLENS zweifelhaft zu sein, da nach TATLLENS der ,,Mantoux‘* haufig unspezi-
fische Reaktionen gibt.
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auch die Injektion von 0,02 mg BCG imstande, Neugeborene allergisch zu
machen und die eingetretene Sensibilisierung mittels des Pirquet- und Man-
touxtestes nachzuweisen.

Uber die Dauer der nach der subcutanen bzw. intradermalen Einspritzung
des BCG zur Entwicklung gekommenen Tuberkulinempfindlichkeit liegen
Untersuchungen von ScHEEL, ScHULTZ-HAUDT und SKAAR vor, nach deren
Ermittlungen an Erwachsenen das in die scarifizierte Haut applizierte Tuberkulin
bei den meisten Impflingen 1—2 Jahr nach der Impfung Reaktionen auszulésen
vermag.

Zusammenfassend 146t sich also sagen, daB der menschliche Organismus
sowohl nach oraler wie nach parenteraler Einfiihrung des BCG allergisch wird,
daB aber die Tuberkulinempfindlichkeit, welche nach der stomachalen Vaccina-
tion entsteht, eine wesentlich schwichere ist, da die Auslosung der Reaktion
nicht mit der Technik nach PIRQUET, sondern im allgemeinen erst unter Zuhilfe-
nahme des Verfahrens nach MaNTOUX gelingt; aber auch unter letzteren Ver-
suchsbedingungen a8t die Empfindlichkeit gegen Tuberkulin im Laufe von
Monaten nach, um in der Mehrzahl der Fille nach etwa 2 Jahren nicht mehr
nachweisbar zu sein. Das unterschiedliche Verhalten der Tuberkulinreaktion
nach der Verfiitterung und parenteralen Injektion des BCG macht — worauf
schon jetzt hingewiesen sei — die Annahme wahrscheinlich, daB die Resorption
des BCG in wirksamer Form vom Darmkanal aus eine geringe ist und daf3
ferner die aufgenommenen Bacillen des Impfstoffes in relativ kurzer Zeit ab-
sterben bzw. unwirksam werden.

10. Schiitzt der BCG-Stamm Menschen gegen Tuberkulose?

Bei den meisten Sduglingen wurde die Impfung oral vorgenommen, nur bei verhiltnis-
mafBig wenigen subcutan. Wir haben aber in den vorhergehenden Abschnitten gezeigt,
daB die Impfung mit dem BCG-Stamm je nach der Applikation, was pathologische Ver-
anderungen und Tuberkulinreaktion angeht, verschiedene Wirkungen ausiibt. Es wird
daher zweckmaBig sein, auch bei der Untersuchung auf die immunisierenden Fiahigkeiten
des BCG-Stammes getrennt die Verhiltnisse bei oraler und subcutaner Applikation zu
studieren.

Schutzwirkung bei oraler Vaceination. Die Statistik CALMETTEs.

Zu den wichtigsten Beweismitteln, auf die sich CALMETTE in der Argumen-
tation der Wirksamkeit des BCG immer wieder beruft, gehéren in erster Linie
seine Angaben iiber die Abnahme der allgemeinen und. der Tuberkulosemortalitit
bei den mit seinem Impfstoff vaccinierten Kindern. In den zahlreichen dies-
beziiglichen Publikationen fiihrt er neben kleineren Statistiken, die in verschiede-
nen nichtfranzésischen oder nicht zum franzosischen Mutterland gehérenden
Léndern von einer Reihe von Autoren (Deutschland: PRAUSNITZ, ZADEK,
BuscemMANN; Belgien: Marvoz et vaAN BENEDEN, HERMAN und PERKOWSKY;
Bulgarien: PETROFF; Dinemark : GRAMMELTOFT ; Spanien: SAYE und MIRABELL,
ArizA; Finnland: StrENG, RUTI und JokELA; Griechenland: Braxc; Holland:
VAN DEN BERG, GORTER; Ungarn: Ferenc (Ujpest); Italien: Ascori, ISRAELI;
Lettland : KIRCEENSTEIN ; Polen : MicaALOWICS und PROKOPOWICZ-WIERBOWSEA,
PADLEWSKI, ZEYLAND und PIASECKA-ZEYLAND, JONSCHER; Ruminien: CAN-
TACUZENE, LAUGIER ; RuBland : TZERENOVITZER, IAKENIS, ELBERT und GELBERG ;
Schweden: NAESLUND; Schweiz: SiLBERScEMIDT; Tschechoslowakei: VACEK;
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Jugoslavien: RANKOVITSCH, RADOSSVLIEVITCH ; Argentinien: ARENA, RATMONDI,
CARRENO und ARENA; DBrasilien: FonTis, Viran-Brazmn, Fmmo; Canada:
Baupoury; Chile: MONCKEBERG; Belgisch Kongo: WALRAVANS; Cuba: SANCHEZ
pE FuENTES; Vereinigte Staaten von Nordamerika (New York): PARK, KERESzZ-
TuRI und ScHICK; Japan: WATANABE, HicasmipA, NARKAMURA und Azar,
ImaMURA, ITo, FUJORA, TARKAHASHI, SATAKE; Insel Mauritius: Maya; Uruguay:
Bauza und MoOREAU, BRIGNOLLE, VALINO y SuEIR0; sdmtlich zitiert nach
CALMETTE 1, auBerdem MARTIRENE, GIRARD, KRIKOOK usw.) gewonnen wurden 2,
eine grofere Zusammenstellung der in Frankreich mit dem BCG erzielten Impf-
erfolge an, die nach seinen Angaben in besonderem MaBe dazu berufen sein soll, den
hohen prophylaktischen Wert des Verfahrens zu dokumentieren, und welche uns
daher bei der anschlieBenden Besprechung der statistischen Ergebnisse vor
allem zu beschiftigen haben wird.

CALMETTE sucht den Beweis fiir die Wirksamkeit des BCG-Stammes vor
allem durch Angaben iiber die Abnahme der Mortalitit an Tuberkulose bei den
Geimpften zu erbringen. Diese Art der Argumentation kann, wie vorweg-
genommen sei, nicht restlos anerkannt werden, da aus ihr nicht sicher zu ent-
nehmen ist, inwieweit die Vaccination auch einen EinfluB auf die Morbiditit
gehabt hat. Dafl die Impfung nicht immer die tuberkulése Erkrankung verhiitet,
geht bereits aus den Mitteilungen von RoEMER und NoBEcoURT hervor. RoEMER
berichtet, da von 50 geimpften Kindern 2 schwer tuberkulés wurden, und
NosficourT sah bei 5 von 11 vaccinierten Neugeborenen das Auftreten von
Driisen- bzw. Haut- oder Knochentuberkulose. Gleichwohl kénnte man aus
einer Abnahme der Mortalitétsziffer auf eine Wirkung schlieBen; man wiirde
dann eben annehmen, dal die Vaccination nicht zur Verhinderung der Krankheit
geniigt, wohl aber in den meisten Féllen einen milderen Verlauf bedingt habe.

Nach CALMETTE sind in der Zeit vom 1. Juli 1924 bis 1. Dezember 1927 52 772
Kinder geimpft worden. Es liegen aber nur Mitteilungen vor iiber die im tuber-
kulosen Milieu befindlichen Kinder = 5749 Impflinge. Die 5749 Vaccinierten
teilt CALMETTE in Gruppen ein, welche 1. 0—1 Jahr und 2. 1—3%/, Jahr
beobachtet wurden. Da die Schutzimpfung erst in letzter Zeit in ausgedehntem
MaBe zur Durchfithrung kam, also mehr Impflinge von der ersten Gruppe
vorhanden sind, soll nur diese besprochen werden.

Die Gesamtmortalitit von 3808 Vaccinierten im Alter von 0—1 Jahr
betragt nach CarmerTE 3,19, die Gesamtmortalitit ungeimpfter, ein wolles
Jahr beobachteter, auch aus nicht tuberkulésem Milieu stammender Neugeborener
8,5%,. An Tuberkulose sollen von den Geimpften, die in tuberkulésem Milieu
gelebt haben, 0,9°/,, von den nicht vaccinierten Kindern tuberkuléser Miitter
249/, nach einer spiteren korrigierenden Mitteilung CaiMETTES 15,99/, ge-
storben sein.

1 CarmeTTE: Vaccination préventive de la tuberculose ou prémunition par le BCG.
Revue de la The. 11, 985 (1930).

2 Der Vollstindigkeit halber seien noch die wahrend der Drucklegung dieser Arbeit
bekannt gewordenen Namen der Autoren wiedergegeben, welche Kinder mit BCG oval
geimpft haben; etwaige Schliisse iiber einen Schutzeffekt der Vaccination lassen sich aber
aus den betreffenden Angaben angesichts der Kleinheit des jeweiligen Materiales nicht
ziehen: BoNACORSI, BOTTIGLIEN, GARDI, GERGELY und LaJos, DVORSCHAR, KULCSAR
und SCHLACHTER, LAMPADARIOS, NECHTADIMENKO, ODRINA, Syssak und ANGUENITSKI,
QUERANGAL DES EsSARTS und DE CARBONNIERES, SCARCELLA, STERZI.
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Gegen diese Statistik sind schwere Bedenken vorgebracht worden. Zunichst
kann man, wie GREENW0oOD, ROSENFELD und WOLFF zeigen, nicht die Zahlen
3,19, und 8,5°, miteinander vergleichen, da sie ganz verschiedene Werte
reprisentieren. Die Gesamtmortalitit von 8,5%, bezieht sich auf Neugeborene,
die vom Tage der Geburt bis Ende des 1. Lebensjahres beobachtet wurden.
Die Sterblichkeitsziffer 3,19/, enthilt ‘die Geimpften von 0 bis 1 Jahr,
also auch die, welche noch nicht ein Jahr alt sind. Die Mortalitdtsberechnung
der O bis ljahrigen ist am 1. 12.27 abgeschlossen worden und umfaflt alle
3808 Neugeborenen, deren Geburt auf einen Tag vor dem 1. 12. 27 fiel; darunter
konnen sich z. B. solche befinden, die im November 1927 geboren wurden. Dem-
nach haben nicht simtliche 3808 Neugeborene ein volles Jahr unter Beobachtung
gestanden. Die Zahl der Geimpften, die weniger als 12 Monate kontrolliert
wurden, also auch noch nach dem 1. 12. 27 hétten sterben kénnen, ist sicherlich
nicht unbetrichtlich; die Zahl der Impflinge betrug ndmlich, wie man leicht
aus den zu verschiedenen Zeiten erfolgten Publikationen feststellen kann, in
der Zeit vom 1. Juli 1924 bis 1. Januar 1927 21 200. Am 1. Dezember 1927 waren
aber bereits 52 772 Neugeborene vacciniert. Es sind also 52 772 — 21 200 =
31 572 vorhanden, d. h. mehr als die Halfte, die noch nicht ein Jahr alt sind.
Nun kann man zwar nicht mit Bestimmtheit sagen, ob auch bei den 3808 Vacci-
nierten aus tuberkulosem Milieu mehr als die Hélfte weniger als 1 Jahr beobachtet
wurden. Sicher ist aber, dafl die Zahl 3,1°/, eine Erh6éhung erfahren wiirde,
wenn die Beobachtungszeit nicht 0 bis 1 Jahr, sondern tatsédchlich ein volles
Jahr gedauert hitte, unter welchen Bedingungen die Sterblichkeitsziffer der
geimpften Sduglinge nach der von ROSENFELD und neuerdings von WOLFF
geduBerten Ansicht sich schitzungsweise verdoppelt hitte und auf etwa 6,29/,
gestiegen wire.

In einem Vortrag vor dem Schweizerischen Klinikerverband in Basel am
23. Juni 1928 iiber die CarmETTEsche Tuberkuloseschutzimpfung hat Dorrr
auf einen merkwiirdigen Befund in den Zahlenangaben aufmerksam gemacht,
der auch GREENWOOD, ROSENFELD und BaroN AnlaB zur Diskussion gab.
Die allgemeine Mortalitdt aller franzosischen Saduglinge betrigt 8,59, die nur
an Tuberkulose 0,169,. In dieser Gruppe sterben also 8,349/, nicht an Tuber-
kulose. Bei den Geimpften aus tuberkulésem Milieu sterben 3,19/, total, an
Tuberkulose 0,99,, d.h.an nicht tuberkulésen Krankheiten 2,29/,. Es gehen
also ohne Impfung von 100 Siuglingen 8,3 an anderen als tuberkulésen Krank-
heiten zugrunde, von 100 vaccinierten aber nur 2,2; demnach héitte die Impfung
nicht nur gegen die Tuberkulose, sondern auch gegen andere Krankheiten
immunisiert. Nun ist es ja méglich, dafl durch eine bestehende Tuberkulose eine
zweite Erkrankung eine Verschlimmerung erfahren und auf diese Weise letal
verlaufen kann ; es kénnte also auch durch Ausbleiben der tuberkulésen Infektion
eine Abnahme der Mortalitét an nicht tuberkulésen Krankheiten erfolgen, wie
es Ascori glaubt. Die nicht durch Tuberkulose bedingten Todesfélle sind. aber
um das etwa 3 !/,fache zuriickgegangen, und diese Zahl ist zu groB}, als daB sie
durch die obige Annahme erklirt werden kann.

Der 4. Einwand, der gegen die von CALMETTE angetretene statistische
Beweisfithrung erhoben werden muB, betrifft die durch den Vergleich der
Tuberkulosesterblichkeit geimpfter und ungeimpfter Sduglinge aus tuberkulésem
Milieu gewonnenen Zahlenwerte, welche mit 0,9 °/, : 249/, bzw. 15,9 9/, angegeben

Ergebnisse der Hygiene. XII. 8
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werden ; diese Relation ist aber eine derart giinstige, da8 sie (auch in Anbetracht
des im Tierversuch zutage getretenen unsicheren immunisierenden Effektes des
CarmETTEschen Vaccins) von vornherein stutzig machen muB.

Analysiert man nun die betreffenden Zahlenbefunde, so findet ma,n, daB von
4854 ungeimpften Kindern aus tuberkulésem Milieu 752 = 15,99/, gestorben
sind, von welchen jedoch nach den eigenen Erhebungen CALMETTEs 252 im Alter
von 1—4 Jahren, also nach Uberschreiten des Siuglingsalters zugrunde gingen,
woraus sich aber eine Sterblichkeitsziffer von nur 10,2 9/, ergibt (vgl. auch die
ausfithrliche Nachpriifung der CarmETTEschen Zahlen durch WoLrF und
FrREUDENBERG). Aber auch diese Ziffer wird von Medizinalstatistikern (WoOLFF,
BErGHAUS) nicht anerkannt, da sie in Widerspruch mit den in anderen
Landern errechneten Sterblichkeitszahlen steht; so betragen die héchsten Werte,
welche PARK, KERESZTURI und ScHICK seit 1926 in New York bei Neugeborenen
ermitte]lt haben, die mit offentuberkuldosen Miittern zusammenlebten, 89/,
wahrend in Deutschland und in Osterreich nach den Unterlagen von WoLFF
die Sterblichkeitsziffer an Tuberkulose von Kindern in tuberkulésem Milieu,
worunter die Umgebung mit offen und geschlossen Tuberkulosen verstanden
werden muB, zwischen 3 und maximal 7 9/, schwankt und sich nach BRAEUNING
auf 6,1—7,6 %, nach PEIsEr auf 5,19, nach Drvrsce-LEDERER auf 6,69/,
und nach BLOMEL auf 4,59, beliuft (Literatur s.bei BErcHAUS, WOLFF und
FrEUDENBERG). Auf der anderen Seite mull wiederum die von CALMETTE er-
mittelte Sauglingssterblichkeit der wvaccinierten Sauglinge mit 0,99, als zu
gering bezeichnet werden, da CALMETTE, wie oben schon auseinandergesetzt,
die Impflinge ja nicht ein volles Jahr beobachtet hat; die ermittelte gewaltige
Differenz der Sterblichkeitsziffer geimpfter und ungeimpfter Neugeborenen
schrumpft also bei genauerem Hinsehen betrichtlich zusammen, und weitere
Studien werden zeigen, ob iiberhaupt ein Unterschied vorhanden und wie gro3
dieser ist. Heute kann man nur sagen, daB die groBe CALMETTEsche Statistik
nicht von dem Wert der oralen Vaccination mit dem BCOGQ 1iberzeugen kann, da sie
mit zuviel Méngeln behaftet ist, wie nunmehr auch CALMETTE selber in einer
seiner letzten Mitteilungen! anerkannt wird.

Er hat daher neues Material zusammengestellt, in welchem einmal jiingere
in Frankreich mit dem BCG gemachte Beobachtungen, dann aber die in anderen
Léindern von verschiedenen Autoren gesammelten Erfahrungen enthalten sind,
ein Material, welches zwar weniger an Umfang betrigt, aber frei von statistischen
Fehlern sein und den Wert der Schutzimpfung definitiv dokumentieren soll.
Ob letzteres tatsichlich zutrifft, muB aber nach den bisherigen Erfahrungen
mit den Erfolgsstatistiken iiber die CaLMmETTESCche Impfung so lange dahingestellt
sein, bis eine Nachpriifung der Zahlen von statistischer Seite erfolgt ist. Dies
ist bisher nur von BERGHAUS unternommen worden, dessen Analyse sich vor
allem auf die von CALMETTE in Frankreich angestellten Erhebungen bezieht, und
welcher zu dem Resultat kommt, daB auch den neuen Angaben CALMETTEs
jede Beweiskraft fiir die schiitzende Wirkung des BCG abgeht.

Was nun die in anderen Lindern mit den BCG gemachten Erfahrungen
anbetrifft, so zeigt eine Durchsicht der von CALMETTE zitierten Mitteilungen,
daB zu mindesten ein Teil der neuen Ergebnisse nicht von dem schiitzenden
Effekt der Vaccination iiberzeugen kann, wie folgende 2 Beispiele lehren.

1 Dtsch. med. Wschr. 1931, 93.
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In der schwedischen Provinz Nordbotten wurden nach NAESLUND seit Septem-
ber 1927 bis 1. Mai 1930 4009 Kinder mit BCG geimpft, von denen nur 1 Kind
an Tuberkulose gestorben ist; die Zahl der Todesfille an Tuberkulose betrug bei
8342 nicht geimpften Kindern 17; der von CALMETTE gezogene Schluf}, daB die
Impfung gegen die Tuberkulose geschiitzt hat, ist jedoch nicht statthaft, da die
Sterblichkeitsziffer an Tuberkulose auch bei den nicht geimpften Individuen
eine zu geringe ist,-als daB ohne sicheren Ausschlufl von Irrtiimern ein Vergleich
angestellt werden darf. Auch die von KERESZTURI und PARK aufgestellte Statistik,
in welcher die in New-York mit dem BCG erhaltenen Impfresultate niedergelegt
sind, kann unseres Erachtens nicht als stichhaltig angesehen werden, obwohl
sich die Autoren offensichtlich um die Vermeidung jeglichen statistischen Fehlers
bemiiht haben. Die folgende der Originalarbeit entnommene Tabelle zeigt aber,
daB eine Verwertbarkeit der Zahlenbefunde nur in begrenztem MaBe erlaubt ist,
da die Vergleichsziffer der geimpften Sauglinge bei weitem nicht die der unge-
impften Kinder erreicht und somit der Einwand geltend gemacht werden kann,
daB bei einer grofleren Zahl geimpfter Siuglinge, besonders solcher aus tuberku-
losem Milieu, auch die Sterblichkeitsziffer an Tuberkulose eine prozentuale
Erhohung hitte erfahren kénnen. KERESzTURI und Park:lehnen es iibrigens
fiir sich aus ab, weitgehendere Schliisse hinsichtlich der Schutzwirkung des oral
einverleibten BCG aus ihren Ergebnissen zu ziehen und sprechen nur von einem
,gewissen Grad der Immunitét®” (certain degré d’immunité), den sie bei den
geimpften Kindern festgestellt haben wollen.

Tabelle 5. Tuberkulosemortalitdt der Kinder, die das erste Lebensjahr
iiberschritten haben, angeordnet in Gruppen entsprechend den Kon-

taktverhiltnissen.
: Kontakt mit ge-
Kontakt mit
; schlossenen Ohne Kontakt
Bacillenshustern Tuberkulosefillen
Todes-| Todes-| Todes-|
Zabl | pene | o | ZoBl e | % | ZRRL e | %o
224 Konirollen. . . . . 114 23 | 20,1 76 2 8,6 34 0 0
79 Geimpfte . . . . . 16 2 | 12,0 37 0 0 26 0 0

Schutzwirkung bei subeutaner bzw. intracutaner Vaeeination.

Diese Applikationsmodi des BCG-Stammes wurden von WEILL-HALLEE,
Par1soT und SALEUR, HEMBECK und ScHEEL, SCHEEL, ScHULZ-HAUDT und
SEAR sowie von WALLGREEN versucht, welche sdmtlich iiber giinstige Erfolge
berichten.

HemBECK und ScHEEL gewannen ihre Resultate in dem Osloer Stadt-
krankenhaus, in welches jedes Jahr eine Reihe von Schiilerinnen zur Ausbildung
als Krankenschwester eintreten. Von 457 Lehrschwestern, die seit 1924—1927
beim Eintritt mit Tuberkulin gepriift wurden, zeigten 216 =479/, eine positive
und 241 =539, eine negative Pirquetreaktion. An Tuberkulose erkrankten 57
Schiilerinnen, und zwar von den negativ Reagierenden 55=23°/,, hingegen von
den Pirquetpositiven nur 2=0,9°,. Die tuberkulinempfindlichen Schwestern
stellen also das Hauptkontingent der Erkrankungen dar.

8*
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Aus der folgenden Ubersicht geht hervor, wieviel Tuberkulosefille in den
einzelnen Jahren unter den Pirquet negativ reagierenden Schiilerinnen registriert
wurden.

1924 erkrankten von 51 Schiilerinnen an Tuberkulose . . 5
1925 ’s y 12 » » » .. 8
1926 ” 2 62 ” ” EE) . . 11

Hreimvmeeck und ScHEEL impften nun im Jahre 1927 44 der neueingetretenen,
nicht auf Tuberkulin reagierenden Schwestern, sofort mit 2 subcutanen Injek-
tionen von 0,05 mg BCG in einwéchentlichem Abstand und 7 Schwestern
erst 2—4 Monate nach dem Dienstantritt, woraufhin alle Vaccinierten allergisch
wurden. 13 Schiilerinnen verweigerten die Impfung. Am Ende des Jahres 27
waren von den 13 nicht Geimpften 2 an Lungentuberkulose und 2 an Erythema
nodosum erkrankt. Die 44 sofort beim Dienstantritt Vaccinierten blieben bis
auf eine frei von tuberkuléser Erkrankung; von den 7 in spéterer Zeit Geimpiten
zog sich eine Schwester eine tuberkuldse Pleuritis zu ; da aber bei der Betreffenden
die Affektion schon in den ersten Wochen nach der Impfung festgestellt wurde,
ist anzunehmen, daB die Infektion bereits vor der Impfung erfolgt ist.

Die Fortsetzung der Versuche in den Jahren 1928 und 1929 hat ahnliche
Resultate ergeben; so erkrankten 1928 von 40 mit 0,05—0,02 mg BCG subcutan
geimpften Schwestern 2 an einer Tuberkulose, hingegen von 18 Nichtgeimpften 9;
im Jahre 1929 trat sogar unter 56 Vaccinierten nicht ein Fall von Tuberkulose
auf, ebensowenig aber auch unter 4 Ungeimpften. Insgesamt sind also bei
140 Impflingen 3 Erkrankungen an Tuberkulose zu verzeichnen, wéihrend die
Morbiditéitsziffer bei 34 Nichtvaccinierten sich auf 14 belief. Aus diesen Rela-
tionen gewinnt man ebenso wie aus den Angaben, daf in den Jahren 1924 bis
1926 konstant 10—179/, der neueingetretenen Schwestern tuberkulés wurden,
den Eindruck einer Schutzwirkung der subcutanen Vaccination.

Auch die Angaben von WALLGREEN, welcher nach der intradermalen
Impfung mit BCG bei 36 in tuberkulosem Milieu befindlichen Kindern,
die er teilweise iiber lingere Zeit (bis 21 Monate) beobachtete, keinen sicheren
Fall von Tuberkulose eruieren konnte, sowie die Mitteilungen von WEILL-
HarrLteE und ferner von PaArisor und SALEUR iiber angebliche Erfolge
bei subcutaner Impfung kénnten dazu beitragen, der subcutanen bzw. intra-
dermalen Impfung mit BCG einen gewissen Effekt in Bezug auf die Ver-
hiitung der tuberkulésen Erkrankung zuzusprechen. Zu bindenden Schliissen
reicht jedoch das vorliegende Material schon deswegen nicht aus, weil in den
zitierten Statistiken auch die Morbiditatsziffer an Tuberkulose bei den Unge-
impften eine relativ geringe ist, so daB von vornherein ein Vergleich der Krank-
heitsziffern bei den Geimpften und Nichtvaccinierten nur mit Einschrinkung
angestellt werden darf 1-2. Untersuchungen an einem Material, in welchem mit
einer groBeren Morbiditétszahl gerechnet werden kann, wiren jedenfalls am Platze

1 Der gleiche Einwand gilt auch fiir die Erhebungen von ScHEEL, ScHULTZ-HAUDT und
SkAAR, welche in Trysil 1097 Personen subcutan bzw. intradermal mit 0,05—0,025 mg BCG
injizierten und nur 3 Erkrankungen an Tuberkulose sahen, wahrend sie bei 1094
Ungeimpften 13 Fille an Tuberkulose registrierten.

2 Ebenso lassen sich die Angaben von PAr1sOT und SALEUR, die bei 67 mit offen Tuber-
kulésen in Kontakt befindlichen und mit etwa /oo mg BCG subcutan geimpften Kindern
nach mehr als einjahriger Beobachtungszeit nicht einen Fall von Tuberkulose sahen, nur
bedingt verwerten, weil die Autoren keine Simultanpriifungen bei nichtgeimpften Kindern
angestellt haben.
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und sollten auch unter besonderer Beriicksichtigung der Dauer des moglicher-
weise zustande gekommenen Schutzes ausgefiihrt werden.

Es liegen also Befunde vor, welche es als mdglich erscheinen lassen, daB
der BCG-Stamm bei parenteraler Applikation eine gewisse Schutzwirkung
ausiibt; im Gegensatz hierzu kann den Versuchen iiber orale Immunisierung
kaum eine Beweiskraft zugesprochen werden, und es fragt sich nun, warum die
parenterale Einverleibung, nicht aber die orale wirkt. Das Niachstliegendste
ist, die Ursache fiir die Differenz in den verschiedenen Resorptionsverhiltnissen
des BCG nach parenteraler und stomachaler Applikation zu suchen, und so
diirfte eine Priifung der Frage angebracht sein, ob und in welchem Maf@e eine
Aufnahme von Tuberkelbacillen, insbesondere des BCG-Stammes vom Darm
aus stattfindet.

11. Untersuchungen iiber die Resorption von Tuberkelbacillen
vom Darm aus.

Alle Autoren, die sich mit dieser Frage beschéftigt haben, sind sich dariiber einig, daB eine
Aufnahme von oral zugefiihrten Tuberkelbacillen in den Organismus und eine Infektion
auf diesem Wege moglich ist; nur divergieren die Vorstellungen und Angaben, welche mini-
malen Dosen ausreichen, um vom Magen-Darmtractus eine Tuberkulose zu verursachen, nicht
unerheblich, wie folgende Zusammenstellung einiger diesbeziiglicher Daten erkennen lift.

So fand REICHENBACH, welcher bei Meerschweinchen die Infektionsdosen nach Inhala-
tion und Verfiitterung von Tuberkelbacillen verglich, ebenso wie CALMETTE, PFEIFFER und
FRIEDBERGER (nach REICHENBACH), daB es sicher gelingt, mit relativ wenigen Tuberkel-
bacillen (40 000 = 0,001 mg) eine Inhalationstuberkulose hervorzurufen. Hingegen lag
bei den gefiitterten Tieren die wirksame Dosis erst bei 3,5 mg = 140 000 000 Bacillen.
In einer zweiten Versuchsserie, in welcher 20 Meerschweinchen mit einmaligen Gaben von
0,5—10 mg gefiittert wurden, verursachte erst die Dosis von 10 mg eine tuberkulése Infektion.

UFFENHEIMER gibt an, dafl Meerschweinchen erst durch eine Menge von 150 mg per os
infiziert werden koénnen. Wie REICHENBACH aber bereits einwendet, ist UFFENHEIMER
nicht mit den Dosen heruntergegangen, so dafl auf Grund seiner Versuche keine Aussage
iiber die minimale Infektionsmenge gemacht werden kann.

LaneEe hilt geringere Dosen zur Infektion fiir erforderlich. Er fiitterte Meerschweinchen
mit drei verschiedenen Stimmen und konnte feststellen, daB die Infektionsmengen bei
zwei Stémmen zwischen 1/, o0 und !/ mg lagen und daB von einem dritten Stamm
bereits 1 mg nicht mehr infizierte. Da auch bei parenteraler Einverleibung die 3 Stimme
sich in ihrem Pathogenitétsverhalten &hnlich unterschieden, ist aber die Differenz in dem
Fitterungsversuch auf die Virulenz der Kulturen zuriickzufithren. Immerhin reichte
bei dem einen Stamm, der bei der Fiitterung in der Dosis von 1 mg nicht infizierte,
/1 000 000 DiS /100 000 Mg subcutan gegeben, um eine Tuberkulose hervorzurufen.

Obgleich also in den Versuchen von LANGE geringere Mengen zur Fiitterungsinfektion
geniigten, so ergibt sich doch, daB fiir eine Infektion bei stomachaler Einverleibung erheblich
grofere Quantititen erforderlich sind. Vergleicht man in den Versuchen LaNeEs die Infek-
tionsdosen, so findet man, da die kleinste wirksame Menge bei der Fiitterung 100—1 000 000-
mal so groB ist als bei der parenteralen Injektion. Es sei noch hinzugefiigt, daB
man nach den Protokollen LanGEs den Eindruck hat, daB gerade bei dem weniger virulenten
Stamm die Differenz zwischen den beiden Applikationsmodi eine sehr grofe ist.

Untersuchungen iiber die Aufnahme des BCG-Stammes bhei der Verfiitterung.

Die eben beschriebenen Versuche sind an ausgewachsenen Meerschweinchen
ausgefiihrt worden. CALMETTE behauptet aber, daB der Darm mneugeborener
Tiere erheblich durchlissiger fiir Tuberkelbacillen sei; auch bei Menschen soll
nach seiner Ansicht in den ersten Lebenstagen eine viel bessere Aufnahme von
Infektionsstoffen vom Magendarmtractus aus stattfinden, aus welchem Grunde
mit er ja verlangt, daB die Vaccination mit BCG in den ersten 10 Tagen vor-
genommen wird.
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Worauf stiitzen sich nun diese Angaben CALMETTEs? CALMETTE beruft
sich in seinen zahlreichen Publikationen auf Untersuchungen von DISSE,
der festgestellt haben will, daf bei neugeborenen Tieren (mit Ausnahme des
Kaninchens) und Menschen keine ununterbrochene Schleimhautschicht im Magen
vorhanden ist und daB das eigentliche Epithel erst nach einigen Tagen zur Aus-
bildung kommt. Diese Befunde sind wiederholt widerlegt worden, ohne daf
CALMETTE auch in seinen jiingsten Publikationen davon Notiz mimmit. So hat
REYHER nicht nur fiir den Neugeborenen, sondern schon fiir den ilteren Fetus
eine liickenlose, das Gewebe vollstindig vom Magenlumen trennende Schleim-
hautschicht nachweisen kénnen. BeNDA, TorLpT, FIscHEL, SCEMIDT und SACER-
DOTI stimmen mit REYHER . (zitiert nach REYHER) iiberein.

Bei Meerschweinchen hat UFFENHEIMER gefunden, daBl die zwischen
24 Stunden und 3 Tagen nach der Geburt untersuchten Méigen eine vollkommen
zusammenhéingende Schleimhaut besitzen.

. CALMETTE schreibt ferner: «On sait, que beaucoup de microbes passent
avec une grande facilité & travers la muqueuse intestinale des jeunes animaux
3 la mamelle. ROMER et BEHRING, EHRLICH ont montré, qu’il en est de méme
avec les toxines et des antitoxines. Nous-méme avons constaté, en 1895, que
le venin de cobra, ingéré, traverse aisément 1’épithélium intestinal et tue les
jeunes animaux, alors que les animaux adultes peuvent en absorber des doses
plusieurs fois- mortelles sans accidents».

In diesen Sétzen ist aber nicht gesagt, daf Tuberkelbacillen leichter den
Darm Neugeborener durchdringen kénnen. Es ist zwar von einigen Mikro-
organismen bekannt, daf fiir sie der Darm jiingerer Tiere durchlissiger ist, so
z. B. nach Versuchen an Kaninchen vom Bacillus prodigiosus (FICKER), nach
Studien an weilen Miusen von Trypanosomen (NEUFELD), von Mausetyphus-
bacillen (Ecucai) und nach Experimenten an Meerschweinchen von Rotlauf-
bacillen (EecucHI), doch ist die gesteigerte Durchléssigkeit nicht gleichméBig bei
allen Versuchstieren und bei allen Erregern vorhanden. Von LANGE ausgefiihrte
Fiitterungsversuche an ganz jungen Méusen mit Pneumokokken ergaben ebenso-
wenig wie Fiitterungen junger Meerschweinchen mit Hiihnercholerabacillen
eine auffallende Empfanglichkeit der jungen Tiere bei diesem Infektionsmodus
(zitiert nach NEUFELD); und nach EcucHI lassen sich junge weiBe Miuse durch
Fiitterung mit Rotlaufbacillen nicht leichter infizieren als #ltere.

Die Unterschiede in der Durchléssigkeit des Darmtractus verschiedener Spezies gegén-
iiber der gleichen Keimart wird ferner durch Fiitterungsversuche mit Timotheebacillen
von NELIS evident, der bei jiingeren Kaninchen einen wesentlich starkeren Ubertritt der
Mikroben vom Darm aus feststellen konnte als bei élteren Tieren; diese Differenz lieB sich
aber bei bei Meerschweinchen nicht konstatieren, da gleichgiiltig, ob neugeborene oder
ausgewachsene Tiere fiir die Experimente verwandt wurden, stets nur minimale Mengen
der oral zugefiihrten Timotheebacillen nachweislich den Darm zu passieren vermochten
(N£11S und vAN BOECKEL).

Versuche iiber eine gesteigerte Aufnahme der Tuberkelbacillen vom Darm
jlingerer Tiere liegen aber bisher nicht vor, und so darf man es auch nicht ohne
weiteres als feststehend behaupten, daB ein Durchiritt des BCG-Stammes in
stirkerem MaBe stattfindet. Es fragt sich jetzt, ob und wie haufig der Nachweis
verfiitterter BCG-Bacillen im Organismus &lterer und jiingerer Tiere iiberhaupt
gegliickt ist. )

Hieriiber macht CALMETTE summarisch folgende Angaben. Die Aufnahme
per os bis 100 mg ruft bei Meerschweinchen nach 2—3 Wochen eine fliichtige
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Schwellung des Driisensystems, besonders der Mesentérialdriisen, hervor; man
findet bei der Totung kleine follikuldre Verdinderungen, welche nach ZrgnL
farbbare Bacillen enthalten.

In letzter Zeit ist noch eine Arbeit aus dem Laboratorium CALMETTEs von SAENZ
erschienen, der auf Grund ad hoc angestellter Versuche eine stirkere Passage des BCG
durch den Darm von ausgewachsenen Meerschweinchen behauptet. Seine Aussage stiitzt
sich aber nicht auf den morphologischen oder kulturellen Nachweis der einverleibten Bacillen,
sondern auf die nach der Fiitterung zur Ausbildung gekommenen Tuberkulinempfindlich-
keit, welche sich nach mehreren Wochen allm#hlich entwickelte, um nach 15 Monaten
vollig zu verschwinden.

Untersuchungen anderer Autoren iiber die Aufnahme von BCG nach oraler
Yerabreichung.
Nachweis des BCG auf a) mikroskopischem, b) auf kulturellem Wege.

Ad a. TzExENOVITZER verfiitterte an 111 Meerschweinchen BCG-Dosen von 100 bis
300 mg. Innerhalb einer Beobachtungszeit von 6 Tagen und 13 Monaten starben 27 Tiere;
4 wurden getétet. Bei der Sektion bis nach 6 Wochen wurde eine Entziindung
der Inguinal-, Mesenterial-, Bronchial- und Retroperitonealdriisen festgestellt, die zu
spateren Zeitpunkten nicht nachweisbar war. Die histologische Untersuchung ergab bei
einigen Meerschweinchen das Vorhandensein von typischen Riésenzellen in der Milz und
in den Inguinaldriisen. In der Mehrzahl der Fille wurden keine spezifischen Ver-
4dnderungen in den Organen aufgedeckt. Niemals wurden Tuberkelbacillen gefunden.

LaN6E und LypTIN konnten bei mit 0,03 g und 1 g gefiitterten Meerschweinchen auch
nicht einmal Tuberkelbacillen finden. Bei der histologischen Untersuchung sahen sie in
einem Falle in einer vergroferten Mesenterialdriise Anhdufungen groBer epitheloider Zellen
und einzelne Riesenzellen, aber auch hier konnten keine Tuberkelbacillen nachgewiesen
werden.

Die eben angefithrten Befunde sind an ausgewachsenen Meerschweinchen erhoben
worden; es fehlen aber bisher Untersuchungen bei neugeborenen Tieren, die wir nachgeholt
haben und iiber die im folgenden berichtet sei.

Eigene Untersuchungen iiber den Durchtritt von BCG durch den Darm
neugeborener Meerschweinchen.

Zur Priifung dieser Frage verfiitterten wir an 17 jungen Meerschweinchen je dreimal
1 cg BCG in 2—3tégigem Intervall. Die Einfithrung des Impfstoffes geschah mit einer
Rekordspritze, welcher eine kurze Kaniile mit einem 5 cm langen und 3 mm dicken Gummi-
schlauch aufgesetzt war. Die Gummisonde wurde den Tieren, die vorher etwa 6 Stunden
lang durch Entfernung von der Mutter keine Nahrung aufgenommen hatten, in das Maul
(nicht in den Schlund) geschoben. Die Bacillenaufschwemmung wurde stets in 1 ccm
29/giger Traubenzuckerlosung vorsichtig eingefl5B8t und langsam von den Tieren geschluckt.
Die zu untersuchenden Driisen wurde auf mehreren Objekttrigern zerquetscht, ausgestrichen
und nach ZigrL-NEELSEN gefirbt. Die Durchsicht jedes Priparates dauerte 35 Minuten.
Das Ergebnis ist in der Tabelle 6 (s. folgende Seite) wiedergegeben.

Ergebnis: Trotz der Verfitterung von 3 X 1cg BCG gelang es nur einmal,
sdurefeste Stibchen nachzuweisen.

ad b. Um den kulturellen Nachweis des von neugeborenen Meerschweinchen
und Kaninchen per os aufgenommenen BCG haben sich EUGENIE PIASECKA-
ZEYLAND sowie N£LIs bemiiht, beide mit positivem Resultat. Erstere verfiitterte
an 2 wenige Tage alten Meerschweinchen 2,5 cg BCG, verteilt auf mehrere
Dosen, und ziichtete nach etwa 3 Monaten aus den cervicalen und mesenterialen
Lymphdriisen mittels der Methode nach HomN sdurefeste Stibchen, welche
P1asEcKRA-ZEYLAND als BCG agnoszierte.

Die von NE11s an 5 jungen Meerschweinchen und 5 Kaninchen verfiitterten
BCG-Mengen waren erheblich gréBer und schwankten bei den Meerschweinchen
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zwischen 12,5 und 25 cg, bei den Kaninchen zwischen 2,0 und 30,0 cg; der
Nachweis, fiir welchen sich der Autor einer Modifikation des HomNschen Ver-
fahrens bediente, gelang bei der Untersuchung des Blutes und der Lungen, in
welchen Systemen bzw. Organen sich die saurefeste Stibchen bereits eine
Stunde nach der Darreichung des BCG fanden.

Tabelle 6.
Go. |Gefiitters| Got0tet |
" |am..Tag|?m --Tag
Nr. | wicht na;,ch g nach Untersucht wurden Befund
g letzter
Geburt Fiitterung
1 80 | 3.,5.,17. 21 Mesenterial-, Inguinaldriisen Nach halbstiin-
digem Suchen 1
sidurefestes Stib-
chen im Inguinal-
driisenpréaparat
2 80 | 3.,5.,7 21 Mesenterial-, Netzdriisen )]
3 90 | 3.,5.,7 21 Inguinaldriisen )}
4 60 | 2.,4,6 inter- Mesenterial-, Inguinaldriisen. ()
kurrent T
19
51 7 |2,4.,6 20 Inguinal-, Netzdriisen D
6 75 | 2., 4., 6. 20 Inguinal-, Netzdriisen )
7 65 | 2., 4., 6. 20 Mesenterial-, Inguinaldriisen )
8 65 | 2.,4.,6 20 Mesenterial-, Inguinaldriisen )
9 95 |2.,4.,6 20 Mesenterial-, Inguinal-, Netzdriisen )
10 70 | 2.,4.,6 20 Mesenterial-, Inguinal-, Bronchial- )]
driisen
11 55 | 2,4.,6. 20 Mesenterial-, Inguinal-, Bronchial- @
driisen
12 70 | 2,4.,6 25 Mesenterial-, Inguinal-, Netzdriisen )
13 70 | 2., 4., 6. 25 Mesenterial-, Inguinaldriisen )
14 95 | 0., 4., 6. 21 Mesenterial-, Inguinal-, Netzdriisen )]
15 80 [0.,2,4 25 Mesenterial-, Inguinal-, Netzdriisen )]
16 85 | 2.,4.,7 22 Mesenterial-, Inguinal-, Netzdriisen ()
17 55 | 2.,4.,7 22 ‘Mesenterial-, Inguinal-, Netzdriisen )

Kann somit nach dem Ergebnis der kulturellen Untersuchungen kein Zweifel
bestehen, daB per os zugefiihrter BCG-Impfstoff die Darmwinde von Meer-
schweinchen zu passieren vermag, so ist jedoch durch die mitgeteilten Experimente
eine andere wichtige Frage nicht entschieden, namlich wie grof der definitiv
zur Resorption gelangende Anteil des BCG ist. Erheblich diirfte nach unserer
Vorstellung jedenfalls die Menge der definitiv in den Organismus zur Ansiedelung
kommenden CALMETTEschen Bacillen nicht sein, eine Ansicht, die wir durch
folgende 3 Befunde belegen méchten. 1. Durch das wngleichmifige Verhalten
parenteral und oral mit BCG infizierter Meerschweinchen gegeniiber dem Tuber-
kulintest; in ersterem Falle gelingt eine Sensibilisierung fast stets, nicht aber
bei der stomachalen Impfung, unter welchen Bedingungen die Resultate der
Tuberkulinpriifungen ungleichméBig und widersprechend ausfallen (s. S. 98).
2. Durch Beobachtungen von REMLINGER und BarwLry iiber die Ausscheidung
von oral zugefiihrten BCG; die Autoren stellten nimlich bei ausgewachsenen
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Meerschweinchen fest, daB es nach der einmaligen Verfiitterung von 1 cg bis
1 g BCG zu einem Auftreten von siurefesten Stébchen in den Faeces kommt,
in denen die Tuberkelbacillen vom 2. Tag nach der Darreichung bis zum
10. Tag gefunden werden; offenbar verlat also ein bestimmter Teil des
stomachal verabreichten BCG den Organismus per vias naturales. 3. Durch
die Tatsache, daB es mittels der direkten mikroskopischen Untersuchung ver-
schiedener Lymphdriisen von Meerschweinchen, welche per os mit groBen
Mengen BCG geimpft waren, duBerst selten bzw. gar nicht moglich war, sédure-
feste Stédbchen nachzuweisen?!.

In diesem Zusammenhang mufB darauf aufmerksam gemacht werden, daf Bakterien
héiufig beim Durchtritt durch die Schleimhdute eine Veréinderung im Sinne einer Virulenz-
abschwichung erfahren, wie aus den Arbeiten von Kinrian iiber die Diphtheriebacillen
und von ADLER iiber die Typhusbacillen hervorgeht. Moglicherweise wird auf diese Weise
auch das antigene Vermogen der verfiitterten Tuberkelbacillen herabgesetzt, so daBl die
Notwendigkeit der Verabreichung gréferer Bakterienmengen per os zur Erzeugung der
Tuberkulinempfindlichkeit nicht nur durch die geringe Resorption, sondern auch durch
eine Modifizierung des BCG unter Umsténden erklart werden konnte.

Bedbachtungen iiber die Aufnahme verfiitterter BCG-Bacillen beim Menschen.

CALMETTE berichtet iiber ein syphilitisches Kind, das sofort nach der Geburt
geimpft wiurde und im Alter von 6 Monaten starb. Bei der Autopsie konnten
sdurefeste Stdbchen in den Mediastinal- und Mesenterialdriisen nachgewiesen
werden. Da die Verimpfung auf Meerschweinchen nicht anging, handelt es sich
bei den Keimen sehr wahrscheinlich um aus dem Vaccin hervorriihrende Bacillen.

GmrorD und DEBARGE geben die Anamnese eines Kindes wieder, welches
in der ersten Lebenswoche geimpft wurde und 24 Tage nach der Geburt an einer
Gastroenteritis zugrunde ging. Die Mesenterialdriisen wurden nicht untersucht,
hingegen das Knochenmark, in dem sich sidurefeste Stébchen fanden, die wohl
von dem Vaccin herriihrten, da an der Fundstelle keine tuberkulésen Ver-
anderungen vorhanden waren.

ZEYLAND und PIASECKA-ZEYLAND haben unter Zuhilfenahme der HoaNschen
Methode in den Lymphdriisen von 29 vaccinierten und an verschiedenen inter-
kurrenten Krankheiten gestorbenen Sauglingen Tuberkelbacillen nachzuweisen
gesucht; es gelang ihnen in 10 Fillen sdurefeste Stabchen zu kultivieren, welche
keine Pathogenitét fiir Meerschweinchen besafen 2.

1 Wihrend der Drucklegung dieser Arbeit wurden uns 2 Publikationen bekannt, welche
eine volle Bestidtigung unserer Annahme reprisentieren, dal in der Regel nur ein kleiner
Anteil von verfiitterten BCG-Bacillen resorbiert wird. Diese Tatsache wurde einmal von
WEeTHMAR und BRUNZEMA ermittelt, welche weder bei neugeborenen noch dlteren Meerschwein-
chen auf mikroskopischem oder kulturellem Wege einen Durchtritt des BCG in groferem
Umfangt nachweisen konnten; auch bei jungen Kaninchen zeigte sich, daB nur geringe
Mengen von verfiitterten BCG durch den Verdauungstractus dringen. JENSEN und QRSKOV
kamen zu der gleichen Ansicht wie wir auf Grund von Studien an Meerschweinchen, die
sich sehr verschieden bei der Tuberkulinpriifung und gegen eine Nachinfektion mit
virulenten Tuberkelbacillen verhielten, je nachdem ob die Vorbehandlung mit BCG sub-
cutan bzw. intravenos oder oral erfolgte, da nur bei der parenteralen Vaccination ein
stirkerer tmmunisatorischer Effekt zu konstatieren war.

2 ScARzELLA teilt vor kurzem mit, einige Stunden nach der oralen Impfung von
Kindern BCG-adhnliche Bacillen im stromenden Blut nachgewiesen zu haben; da ihm dies
aber nur in 3 von 13 Fillen gliickte, passiert nach Ansicht des Autors verfiitterter BCG
nicht mit derjenigen Sicherheit und Konstanz die Darmschleimhaut, welche eine Impfung
auf stomachalem Wege als gerechtfertigt erscheinen lassen.



122 ErRwIN BERGER:

Diese Befunde stehen in Ubereinstimmung mit den nach der Verfiitterung
des BCG bei Meerschweinchen erhobenen; auch beim Menschen wird offenbar
geschluckter BCG-Impfstoff resorbiert, aber ebenso wie bei den Meerschweinchen
wohl nur zum kleineren Teil, wie wiederum die vergleichenden Tuberkulin-
priifungen bei den oral und parenteral Geimpften erkennen lassen. Wihrend
ndmlich der ,,Pirquet‘‘ bereits nach der subcutanen Injektion von /;o—,q, Mg
positiv wird, entsteht bei der oralen Darreichung des Vaccins eine analoge Tuber-
kulinempfindlichkeit noch nicht einmal nach der Applikation von 30 mg.

12. Schlus.

Wir méchten die in dieser Arbeit niedergelegten Ergebnisse folgendermaBen
resumieren :

1. Es ist noch nicht sicher bewiesen, daB die tuberkulose Infektion eine
Immunitit bewirkt, da die fiir die Existenz einer solchen angefiihrten epidemio-
logischen und experimentellen Argumente nicht in allen Punkten als iiberzeugend
bezeichnet werden konnen. So 148t sich die sog. Durchseuchungsresistenz, deren
Bedeutung fiir den Riickgang der Tuberkulose in den letzten Jahren und deren
EinfluB auf die relative Indemnitéit bestimmter Populationen gegen die tuber-
kulése Infektion nicht einmal von allen Autoren anerkannt wird, auch auf andere
Weise als durch die Annahme einer erwerbbaren Tuberkuloseimmunitit zwanglos
erkliren.

Die experimentellen Unterlagen sind wiederum nicht restlos beweiskrdftig, da
es 1. noch bestritten ist, ob auch die aerogene Impfung, also der den natiirlichen
Ansteckungsverhéltnissen am ehesten entsprechende Infektionsmodus, eine
Schutzwirkung ausiibt und da 2. bisher keime entscheidenden Kontrollstudien
angestellt wurden, auf Grund derer man die Spezifitdt der im Tierversuch beob-
achteten Resistenzsteigerung gegen eine tuberkuldse Superinfektion behaupten
darf. Es sei jedoch betont, daB wir mit diesen Bedenken nicht die Existenz
einer Tuberkuloseimmunitét strikt in Abrede stellen, sondern vor allem auf die
Liicken der Beweisfilhrung hinweisen wollen, welche zur Zeit nur mit Ein-
schrinkung eine Anerkennung der Lehre von der Tuberkuloseimmunitit ge-
statten. ‘

2. Zu den Fragen, die im Rahmen der uns gestellten Aufgabe gepriift
wurden, gehorten ferner Untersuchungen iiber die Zusammenhinge der Tuber-
kulinempfindlichkeit und des Tuberkuloseschutzes, 2 Phinomene, die nach unserer
Ansicht genetisch nichts miteinander zu tun haben brauchen. Wenn wir trotz-
dem bei der Vaccination gegen die Tuberkulose verlangen, daB der verwandte
Impfstoff zu einer Sensibilisierung gegen Tuberkulin fiihrt, so geschieht die Auf-
stellung des Postulates nur, weil wir beim Menschen erst aus der eingetretenen
Empfindlichkeit gegen Tuberkulin ableiten kénnen, ob der einverleibte Impfstoff
resorbiert und in Reaktionen mit dem Organismus getreten ist, welche eine
conditio sine qua non fiir die Ausbildung des Impfschutzes darstellen; wir sehen
also in der Tuberkulinreaktion nach stattgehabter Impfung nichts mehr als den
Indicator, der uns iiber die Anwesenheit und das Verhalten des Vaccins im
Organismus Aufschluf gibt.

3. Ein Impfschutz gegen eine tuberkulése Infektion konnte von zahlreichen
Autoren im Experiment durch Einverleibung verschiedener lebende Tuberkel-
bacillen enthaltender Vaccins, darunter auch mittels des BCG demonstriert



Experimentelle und epidemiologische Grundlagen der aktiven Schutzimpfung. 123

werden; hingegen sind weniger zahlreiche Versuche bekannt, aus denen man
auch auf die Moglichkeit einer Resistenzerzeugung durch die Applikation ab-
getiteter Bacillen schlieBen darf.

4. Die Anwendung des BCG auf breiter Grundlage ist nach den bisherigen
experimentellen Erfahrungen und nach den am Menschen gewonnenen Ergeb-
nissen als nicht gerechifertigt zu bezeichnen, da 1. nach den Berichten der meisten
Autoren der Schutzeffekt im Tierversuch gegen die kiinstliche Infektion ein
geringer war und da 2. die statistischen. Belege fiir die angeblichen Erfolge des
Vaccins in der Veterindr-, vor allem aber in der Humanmedizin als nicht
beweiskrdftig angesehen werden miissen.

5. Von vereinzelten Autoren ist mitgeteilt worden, daB durch die subcutane
bzw. intracutane Applikation des BCG ein Schutzeffekt erzielt wurde; weitere
Erfahrungen miissen aber erst zeigen, ob diese Angaben auch in der Zukunft
aufrecht erhalten werden kionnen und wenn ja, wie lange der Schutz bestehen
bleibt.

6. Es darf nicht mit absoluter Bestimmtheit behauptet werden, daB der
CaLmEerTEsche Impfstoff fiir den Menschen unschédlich ist. Zu dieser Stellung-
nahme werden wir durch tierexperimentelle Beobachtungen veranlafBt, welche
einen Riickschlag des BCG in die Ausgangsvirulenz als unter Umstinden denk-
bar erscheinen lassen, weniger aber durch die Liibecker Impfkomplikationen,
deren Ursache ungeklirt ist.

7. Zum Schluf sei hervorgehoben, daBl mit der Feststellung der Apathogenitiit
des BCG, welche von der bei weitem iiberwiegenden Mehrheit der Forscher
gemacht wurde, das BCG-Problem nur zum kleinsten Teil erledigt, und daB
weit wichtiger die noch strittige Frage ist, ob das CALMETTEsche Vaccin Tieren
und Menschen einen fiir die Praxis hinreichenden Impfschutz verleiht.
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