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40. Vorlesung.
Tuberkulose.

Die Tuberkulose ist bereits in den Uberlieferungen aus der vorchristlichen Epoche der
medizinischen Wissenschaft in ihren Erscheinungen so zutreffend geschildert, daf an ihrem
Vorkommen in den #ltesten Zeiten nicht zu zweifeln ist. Kine interessante Bestitigung hat
diese Auffassung durch die von Ruffer u. a. ausgefithrten Untersuchungen an #gyptischen
Mumien erfahren. In den Skeletteilen, namentlich an der Wirbelsiule, aber auch an den Weich-
teilen, z. B. den Psoasmuskeln, konnten mehrfach Verinderungen festgestellt werden, die
sicher tuberkulésen Ursprungs waren. Als Entstehungsursache werden in den dltesten Berichten
Erkiltungen, Unterdriickung der Kérpersekrete und Blutungen angegeben. Aber auch die An-
nahme, daB die Tuberkulose eine kontagiose Krankheit sei, ist schon sehr alt;
bereits in den pseudoaristotelischen ,Problemen“ findet sich die Angabe, daB die Ansteckung
von Person zu Person durch die Luft erfolge. Der Gedanke der Ubertragbarkeit der Krankheit
hielt sich, obwohl die Auffassung der Tuberkulose als einer ,Dyskrasie, die zur Schwindsucht
fithrt“ ebenso verbreitet war, unter den Arzten stets lebendig. Die anatomischen Verinderungen
wurden zuerst gegen Mitte des 17. Jahrhunderts sorgfiltiger studiert, namentlich von Sylvius.
der die Tuberkel als spezifische Krankheitsprodukte hinstellte. Im 18. Jahrhundert erwarb sich
Laénnec um die weitere Erforschung der Tuberkulose grofie Verdienste; er vertrat zuerst die
Einheit des Tuberkulosebegriffes und lehrte die Abtrennung der Phthisis von anderen Lungen-
krankheiten. Laénnec erklirte auch als Erster die als ,Skrofulose“ bezeichnete Affektion der
Driisen fiir einen tuberkulosen ProzeB. Weiterhin bestimmten Virchows Anschauungen die
weitere Entwicklung der Lehre von der Tuberkulose, allerdings nicht im Sinne des Fortschrittes.
Virchow wollte die kisige Pneumonie von der Lungentuberkulose scharf getrennt wissen und
sprach den Produkten der Tuberkulose jede spezifische Bedeutung ab.

Experimentell wurde der Frage der Infektiositit zuerst von Alencke (1843) niherge-
treten, der Kaninchen tuberkuléses Material in die Ohrvene spritzte und die Tiere an ausge-
dehnter Tuberkulose erkranken sah. Villemin (1865) verfolgte diese Studien weiter und be-
griindete durch gréBere Versuchsreipen die Auffassung, daf die Tuberkulose
eine ibertragbare Krankheit séi. Er untersuchte auch die einzelnen Infektionsarten
genauer und kam, da er bei Tieren durch Einatmenlassen von verstiubtem Auswurf der
Kranken Lungentuberkulose hervorrufen konnte, zu der Annahme, daB die Phthise durch
Einatmen des Kontagiums zustande kime. Weitere wichtige Studien iiber die Tuber-
kuloseiibertragung wurden dann von Coknheim und Salomonsen ausgefiihrt, die nach Verimpfung
tuberkulésen Materials in die vordere Augenkammer des Kaninchens unmittelbar an der
Impfstelle die typischen Krankheitsprodukte, die Tuberkel, auftreten sahen.

Aber trotz der Ergebnisse aller dieser Versuche wurde die menschliche Tuberkulose
nicht ohne weiteres allgemein von den Arzten als Infektionskrankheit anerkannt. Man legte
vielmehr den Hauptwert auf die ererbte Disposition, die in einer Entziindungsvorginge be-
sonders erleichternden Konstitutionsanomalie bestehen sollte. Ja, manche Arzte wollten, weil
sie die Tuberkulose vorwiegend in bestimmten Familien auftreten sahen, nur eine erbliche
Ubertragung dieser Krankheit anerkennen. Die ,Skrofulose“ spielte hier ihre der weiteren
Aufklirung der Tuberkuloseitiologie so lange verderbliche Rolle. Die verschiedenartigsten
Krankheitsformen, bei denen die als Tuberkel bezeichneten Gebilde gefunden wurden, lieBen
a priori eine Einheitlichkeit aller dieser Erkrankungen unwahrscheinlich erscheinen. Namentlich
konnten sich auch die Anhinger der Lehre von der infektiosen Natur der Krankheit das Auf-
treten von Tuberkelknitchen in AbszeBhéhlen, schwammigem Gewebe, bei Entziindungen des
Brust- und Bauchfells usw. nicht als zur Tuberkulose gehérig vorstellen.

In alle diese dunklen Fragen wurde plétzlich helles Licht geworfen, als
Robert Koch im Jahre 1882 den Tuberkelbazillus entdeckte. Dieser auch
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bb6 40. Vorlesung.

als Kochscher Bazillus bezeichnete Mikroorganismus wurde von ihm bei allen Krankheits-
zustanden gefunden, bei denen Tuberkelbildung beobachtet wird, und s war somit er-
wiesen, daB sie alle der gleichen Infektion zugehorten. Es muf als ein unverginglicher
Ruhmestitel dieses Forschers angesehen werden, daB es ihm in zielbewufiter Arbeit gelang,
mittelst neu erfundener Firbungs- und Ziichtungsverfahren in den Tuberkelbazillen die lange
gesuchten Erreger der Tuberkulose nachzuweisen. Namentlich die Ziichtung der Tuberkel-
bazillen machte Koch zunichst groBe Schwierigkeiten, weil auf den bis dahin iblichen Nihr-
béden ein Wachstum nicht erfolgte. Schlielich gelang die Kultur auf Blutserum. Nunmehr
konnte durch die Ubertragung der Reinkulturen des Kochschen Bazillus auf Tiere auch der
noch ausstehende Endbeweis fiir dessen iitiologische Bedeutung erbracht werden. Die Arbeit,
in der Koch diese Forschungsresultate niederlegte, gehort zu den klassi-
schen Werken und leitet zusammen mit seinen ersten grundlegenden Veriffentlichungen
itber Milzbrand, die Ziichtungsverfahren der Mikroorganismen und die Wundinfektionskrank-
heiten eine neue Ara der Medizin ein.

Die Tuberkulose ist nicht nur beim Menschen eine weitver-
breitete Krankheit, sondern kommt auch bei vielen Tierarten vor.
Namentlich die Tuberkulose des Rindes, auch Perlsucht genannt, ist fast iiber
die ganze FErde verbreitet; seltener und praktisch weniger wichtig ist die
spontane Tuberkulose der Schweine, Pferde, Ziegen, Schafe, Hunde und Katzen.
Fiir wissenschaftliche Studien und diagnostische Untersuchungen werden wegen
ihrer hohen Empfiinglichkeit Affen, Kaninchen und Meerschweinchen viel be-
niitzt. Auch unter dem Gefliigel, namentlich den Hiihnern, kommen nicht
selten tuberkuldose Erkrankungen zur Beobachtung. Alle diese Infektionen
werden durch den Tuberkelbazillus hervorgerufen. Wir werden spitter (S. 564)
auf die Eigentiimlichkeiten der Tiertuberkulose eingehen und dann auch die
besonderen Merkmale besprechen, welche die Erreger der Rinder- und der Ge-
fliigeltuberkulose in kultureller Beziehung und durch ihre Tierpathogenitit gegen-
iiber dem menschlichen Tuberkelbazillus, dem sie sonst morphologisch und bio-
logisch sehr &hnlich sind, bieten. Zuniichst sei der letztere in seinen morpho-
logischen, kulturellen und tierpathogenen Eigenschaften beschrieben.

Der Tuberkelbazillus ist ein unbewegliches, diinnes, schlankes Stidbchen
von 1'3—3'5 p. Linge und 0'3—05 p. Breite. Seine Form ist meist gerade,
oft auch leicht gekriimmt oder abgeknickt; die Ecken erscheinen leicht abge-
rundet. Er liegt meist einzeln, mitunter aber auch zu kleinen Hiufchen ver-
einigt. Wenn Priparate aus dlteren Kulturen oder aus dem Sputum von Lungen-
kavernen angefertigt werden, findet man bei vielen Exemplaren nicht das ganze
Stibchen gleichmiBig gefirbt, sondern mehrere farblose Stellen im Innern des
Bazillus, der infolgedessen wie eine Perlschnur oder wie aus einzelnen Kornchen
zusammengesetzt aussieht. Offenbar handelt es sich hier um eine Retraktion
der farbbaren Substanz an bestimmten Teilen der Bazillen, die als Degenera-
tionserscheinung aufzufassen ist. Bemerkenswert sind ferner 2—3 meist an den
Enden der Bazillen gelegene, im ungefirbten Priiparat stark lichtbrechende
Kornchen, die ebenfalls am héufigsten in Priparaten aus Kavernensputum an-
zutreffen sind. Sie firben sich viel intensiver als die iibrigen Teile des Bazillus
und geben die Farbe bei Einwirkung von Siuren nur sehr langsam wieder ab.
Man konnte geneigt sein, diese Gebilde als Sporen aufzufassen, doch kommt
den Bakterien, die sie in groferer Zahl enthalten, keineswegs eine grifere
Resistenz zu als den kornchenfreien Tuberkelbazillen, und das spricht nach
unseren bisherigen Kenntnissen iiber die Dauerformen der Bakterien gegen ihre
Sporennatur. Der Tuberkelbazillus ist von einer wachsartigen Hiillmembran
umgeben, der wahrscheinlich die grofle Resistenz des Bakteriums, namentlich
gegen Austrocknung zuzuschreiben ist.
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Die Tuberkelbazillen gehéren zu den Mikroorganismen, die in morpholo-
gischer Hinsicht eine erhebliche Variabilitidt zeigen. In ilteren Kulturen
trifft man vielfach- lingere oder dickere Formen, als sie dem gewdhnlichen
Typus entsprechen. Manche Exemplare erscheinen als lange, mitunter gablig
geteilte oder auch mehrfach veristelte Faden. Auch knospenartige Anschwel-
lungen an den Teilungsstellen kommen zur Beobachtung. Man hat den Tuberkel-
bazillus auf Grund dieser Wuchsformen zu den Streptotricheen rechnen wollen
und wurde in dieser Ansicht noch dadurch bestirkt, dal Babes und Levaditi
durch subdural oder in die Blutbahn injizierte Tuberkelbazillen bei Kaninchen
eine strahlenpilzihnliche Wucherung entstehen sahen.

Bei der Fiarbung nimmt der Tuberkelbazillus die Anilinfarbstoffe viel
langsamer auf als andere Bakterienarten. Man muf} sehr intensiv firben, indem
man entweder die Farblosung konzentrierter, als sonst iiblich, anwendet und er-
hitzt, -oder indem man sie lange Zeit einwirken lifit. Die Farbung der
Tuberkelbazillen wird erleichtert, wenn man der Farblosung beizende Substanzen,
Karbolsiure, Anilin, Kalilauge usw. zusetzt. Wenn aber der Farbstoff von der
Leibessubstanz der Bazillen aufgenommen ist, wird er nur sehr schwer wieder
abgegeben. Auf diese Erfahrung sind die besonderen Firbemethoden aufgebaut,
die allgemein zur Darstellung der Tuberkelbazillen gebriuchlich sind. Sie be-
ruhen darauf, daB alle Bestandteile der Priparate mit Ausnahme der Tuberkel-
bazillen die urspriingliche Farbe bei Anwendung von Siuren oder Alkohol wieder
abgeben und bei Nachfarbung mit stark verdiinnten wisserigen Anilinfarben
die Kontrastfarbe annehmen. Dadurch sind die ,siurefesten® bzw. ,alkoholfesten®
Tuberkelbazillen, welche die urspriingliche Farbung behalten, leicht auffindbar. -

Das in der Praxis gebriuchlichste Verfahren zur Darstellung der Tuberkelbazillen ist
das von Ziehl u. Neelsen angegebene. Man firbt die Priparate mit verdiinntem Karbolfuchsin,
das man iiber der Flamme bis zur Dampfentwicklung erhitzt, entfirbt einige Sekunden in
30proz. Salpetersiure oder Hproz. Schwefelsiure, bis der Ausstrich fast farblos aussieht, spiilt
dann in 60proz. Alkohol, darauf in Wasser ab und firbt nunmebr mit 1proz. wisseriger
Methylenblauldsung nach, bis das Priparat mattblau gefiarbt erscheint. Nach Fraenkel u. Gabbet
kann man Entfirbung und Gegenfiarbung auch zu einem Akt vereinigen, indem man nach der
Fuchsinfirbung fir 2—4 Minuten, je nach der Dicke der Schicht, eine der folgenden Lisungen
anwendet: Schwefelsiiure 100, Aqua dest. 300, Methylenblaupulver bis zur Sittigung, oder:
Alkohol 300, Aqua dest. 50°0, Salpetersdure 20°0, Methylenblaupulver bis zur Sittigung.

Einfacher als das Ziehl-Neelsensche Verfahren und fiir den Praktiker villig ausreichend
ist die Weichselbaumsche Firbung, bei der nach Vorfirbung mit heifem Karbolfuchsin Ent-
firbung und Gegenfirbung gleichzeitig durch konzentrierte alkoholische Methylenblaulésung
vorgenommen wird, und zwar so lange, bis fiir das freie Auge die rote Farbe vom Ausstrich
verschwunden ist. Dieses Verfahren hat auBer seiner Einfachheit noch den Vorzug, daB im
Gegensatz zu den stets leuchtend rot gefirbten Tuberkelbazillen die saprophytischen siure-
festen Bazillen, die in der Regel weniger alkoholfest sind, blaBrosa oder violett erscheinen.

Konrich hat als Differenzierungsmittel frisch bereitete 10proz. Natriumsulfitlésung emp-
fohlen. Dieses Verfahren bietet einen entschiedenen Vorteil vor den bisherigen Methoden
dadurch, daB8 echte Tuberkelbazillen selbst bei 24stiindiger Einwirkung der Lésung nicht ent-
farbt werden, wihrend alle anderen mit Karbolfuchsin tingierten Bakterien und auch Gewebs-
bestandteile rasch entfarbt werden. Selbst bei der Fiarbung dicker Sputumausstriche, die eine
lingere Differenzierung erfordern, besteht also keine Gefahr der Entfirbung der Tuberkel-
bazillen. Die echten Tuberkelbazillen lassen sich zudem durch diese Firbung in Anbetracht
ihrer grofen Resistenz gegeniiber der entfirbenden Wirkung der Natriumsulfitlosung von den
saprophytischen sdurefesten Arten sowie den Kaltblutertuberkelbazillen und auch den von
Friedmann aus Schildkroten geztichteten siurefesten Bakterien abgrenzen. Die Gegenfirbung
erfolgt am besten mit konzentrierter wisseriger Pikrinsiureldsung.

Gasis stellte fest, daB sich die Tuberkelbazillen von den ihnen nahestehenden Bakterien
auch dadurch unterscheiden lassen, daf sie einen sauren Anilinfarbstoff bei nachfolgender
Behandlung mit Alkali festhalten. Zum Nachweis der Alkalifestigkeit hat er folgendes Firbe-
verfahren angegeben: 5 cem einer 1proz. Eosinlésung [1°0 g krist. Eosin, 5 eem Ale. abs.,
95 cem Aq. dest.] laBt man mit einem linsengroBen Stiick Quecksilberchlorids in einem Rea-
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genzglase langsam unter Umschiitteln kochen, Dbis sich das Quecksilberchlorid vollig gelost
hat. Der Farbstoff erhiilt dabei einen helleren Farbton und setzt sich in Schwebefillung. Mit
dieser heiBen Farblosung werden die Priparate 1—2 Minuten lang gefiirbt. Danach Abspiilen
mit Wasser und Behandlung mit einer Mischung von 05 g Natriumhydrat + 10 g Kallqm,]o“dld
~+-100 cem 50proz. Alkohol so lange, bis die rote Farbe verschwindet ux{d eine weiligriine
Farbe auftritt. Abspillen in absolutem Alkohol, dann in Wasser; Kontrastfirbung mit Methy-
lenblau [1°0 ¢ krist. Methylenblau, 10 cem Ale. abs., 05 cem Salzsiure, 90 cem Aq. dest.]
2_3 Sekunden lang. Danach griindliche Wasserspiilung, Trocknung und Einbettung.

Bei Anwendung eines auf 24—48 Stunden verlingerten Gram-Verfa.hr'ens
sind Grampositive, nicht siurefeste Granula darstellbar. Diese Gebilde
wurden zuerst von Much beschrieben und nach ihm auch von Wirths, Schottmiiller,
Geipel, Licbermeister, Trunk, Gasis u. a. neben siurefesten Stibchen oder allein in
Perlsuchtherden und bei vielen Formen der menschlichen Tuberkulose gefunden,
namentlich in Tuberkuloseherden der Knochen und Gelenke, in Lupusgewebe,
Eiter von kalten Abszessen und tuberkuldsen Driisen, ebenso in dem nach An-
wendung von Antiformin gewonnenen Sediment solcher Krankheitsprodukte.

Much hilt diese feinsten Kornchen, die eine verschiedene Griofle haben
und teils diffus zerstreut, teils in Haufchen zusammenliegen oder zu einer feinen
Stabchenform angeordnet sind (Taf. 51, Fig. 1 u. 2), fir eine Entwicklungs-
form der Tuberkelbazillen und will experimentell den Ubergang typischer Ba-
zillen in diese Granula und dann wieder deren Ubergang in siurefeste Stabchen
festgestellt haben.

Die Muchsche Modifikation der Gram-Firbung fiir die Darstellung dieser Granula ist
folgende: 10 cem einer gesittigten alkoholischen Losung von Methylviolett B. N. (Griibler)
werden mit 90 ccm 2proz. Phenollésung gemischt und filtriert. Vor dem Gebrauch muB die
Farblésung jedesmal frisch hergestellt und filtriert werden. Sie mufl dunkelviolett aussehen,
sonst ist sie unbrauchbar. In der Farblésung wird das Priparat 24 oder 48 Stunden lang bei
Zimmertemperatur gehalten. Man kann die Farbung aber auch beschleunigen, indem man das
Priparat iiber der Flamme bis zum Aufkochen erhitzt und dann die gleiche Prozedur noch
3mal wiederholt, wobei jedesmal der Farbstoff erneuert wird. Ohne vorherige Wasserspiilung
kommt das Priiparat dann fiir 5—10 Minuten in Jodjodkalilésung [1'0 ¢ Jod, 2'0 g Jodkalium,
Aq. dest. ad 300'0]. Dann Wasserspiilung, 5proz. Salpetersiure 1 Minute lang, 3proz. Salz-
siure 10 Sekunden lang, Azetonalkohol (aa) bis zur Entfirbung. Danach wiederum Wasser-
spillung, Kontrastfirbung mit wisseriger Safraninlésung. Auf villiges Freisein von Farbstoff-
niederschligen ist sorgfiltig zu achten.

Sollen die Granula und die siurefesten Stibchen gleichzeitig zur Darstellung gebracht
werden, so empfiehlt sich nach Trunk folgende Behandlung der Priiparate : Farben 2 Minuten
lang unter Erhitzen bis zur Dampfbildung (oder 24—48 Stunden lang bei 37°C) mit einer
frisch bereiteten und filtrierten Mischung von 3 Teilen Karbolfuchsin und 1 Teil Methyl-
violettlosung (1 cem gesittigte alkoholische Lésung auf 100 cem 2proz. Karbolwasser); Beizen
5—10 Minuten lang mit Jodjodkaliumlésung (1 : 2 : 300) ; Entfiirben 1 Minute lang mit 5proz.
Salpetersiure; Abspiilen mit Azetonalkohol und dann mit Wasser; eventuell Nachfirben mit
Vesuvin oder Safranin. — Empfehlenswert ist auch das von Hermann angegebene Verfahren,
bei dem die Priiparate in einer frisch bereiteten und filtrierten Mischung von 3 Teilen 1proz.
Ammoniumkarbonatlésung und 1 Teil 3proz. Kristallviolett (in 96proz. Alkohol gelést) erhitzt,
einige Sekunden in 10proz. Salpetersiiure und dann in 96proz. Alkohol entfirbt werden. Eine
Nachfirbung ist unnétig, kann aber mit diinner Vesuvinlésung vorgenommen werden.

Die Muchschen Granula sind wahrscheinlich identisch oder gleichen Ur-
sprungs mit den granuliren Formen, die schon friiher beschrieben wurden
(,Splitter® C. Spenglers, Kokkothrix Unnas usw.), und stellen wohl Zerfallsprodukte
der Bazillen dar, die sich nach Verlust ihrer siurefesten Membran nicht mehr
homogen farben und deshalb gekérnt erscheinen (Rosenblatt). Auch Bergel nimmt
an, dafl die Muchschen Granula Tuberkelbazillen sind, die unter der Wirkung
fettspaltender, aus den Lymphozyten stammender Fermente ihre Wachshiille
und damit ihre Saurefestigkeit verloren haben. Jedenfalls ist es nicht angiingig,
auf Grund von Priparaten, die nur Muchsche Granula enthalten, die Diagnose
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auf Tuberkulose zu stellen. Auch wenn das Antiforminverfahren (S. 583) heran-
gezogen wurde, dem die Granula ebenso widerstehen sollen wie die typischen
Tuberkelbazillen, kionnen vereinzelte Kokken, die gelegentlich in den Gemischen
lange erhalten bleiben, und Zellzerfallsprodukte zu Trugschliissen fiihren. Fiir
diagnostische Zwecke ist die Ziehlsche oder Konrichsche Methode
allen anderen bisher angegebenen Verfahren iiberlegen.

Fiir den Nachweis von Tuberkelbazillen in Schnitten eignet sich folgende
Methode : Die Schnitte der am zweckméiBigsten mit Sublimatessigsdure fixierten und in Cel-
loidin eingebetteten Organe werden fiir etwa 12 Stunden in Anilinwasser-Fuchsin, darauf fir
10 Sekunden in 30proz. Salpetersiure verbracht und in 60proz. Alkohol so lange gespiilt, bis
sie nur noch mattrosa aussehen. Dann werden sie mit Lifflerschem Methylenblau (1:3 mit
Wasser verdiinot) 5 Minuten
nachgefirbt und kurz in !/, proz. Fig. 76
Essigsaure differenziert. Darauf >
Alcohol absol., Xylol, Kanada-
balsam.

Wenn man auf die ge-
nauere Darstellung der Gewebs-
struktur verzichten will, firbe
man die Schnitte (nach Unna)
6—8 Stunden in Karbolfuchsin,
entfirbe darauf in 25proz.
Schwefelsiure und 80proz. Al-
kohol und bringe sie fiir 5 Mi-
nuten in eine 33proz. Tannin-
losung, der so viel Orange
zugefiigt ist, als sich 16st.
Nach griindlicher Spiilung in
leicht angesiuertem destillier-
tem Wasser werden die Schnitte
dann in 80proz., darauf in abso-
luten Alkohol ubertragen, mit
Xylol aufgehellt und schlieflich
in Kanadabalsam eingelegt. —
Man kann die Schnitte auch
mit Karbolfuchsin vorfirben
und nach Konrich mit 10proz.
Natriumsulfitlgsung etwa 5 Mi-
nuten bis 1 Stunde — je nach
der Dicke des Schnitts —
differenzieren.  Dieses Ver-
fabren ist wegen des Wegfalls
der Sidure- und Alkoholeinwir-
kung bedeutend schonender als . ) )
die frither iiblichen Methoden; Klatschpridparat von einer jungen Tuberkulosekultur.
das Gewebe ist meist sehr gut
erhalten. Die Tuberkelbazillen geben selbst nach lange dauernder Differenzierung ihre rote
Farbe nicht ab. Zur Nachfirbung ist stark verdiinnte wiisserige Malachitgriinlsung besonders
empfehlenswert.

Die Kultivierung des Tuberkelbazillus gelingt nicht so leicht wie die
der meisten anderen pathogenen Mikroorganismen. Er vermehrt sich nur lang-
sam und nur bei Temperaturen, die zwischen 30 und 44° C liegen. Das Tem-
peraturoptimum liegt bei 36° C. Der Tuberkelbazillus ist ein strenger Aérobier,
bei Sauerstoffabschluff vermehrt er sich nicht. Als das geeignetste Nihrsubstrat
bezeichnete R. Koch zuniichst das erstarrte Blutserum. Auf ihm werden etwa
L Woche nach dem Anlegen der Kultur feinste weile Schiippchen sichtbar.
Diese bestehen, wie Klatschpriparate zeigen, aus einzelnen, aneinander gereihten
Bazillen (Fig. 76), die sich spiter zu feingewundenen, schleifen- oder zopfartigen
Faden zusammensetzen (Taf. 50, Fig. 3). Die Schuppen wachsen allmiihlich und
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bilden schlieBlich nach mehreren Wochen dicke, trocken und glanzlos ausseyende
Borken, welche die ganze Oberfliche des Nihrbodens iiberziehen (Taf. 50, Fig. 1).
Im Kondenswasser findet kein Wachstum statt, dieses wird vielmehr von dem
sich ausbreitenden Kulturrasen iiberbriickt, indem sich ein Héutchen ﬁbe_r die
Oberfliche hinwegzieht und am Rande des Glases gewissermalien emporkriecht.
Besonders gut gedeiht der Tuberkelbazillus auf Rinderserum, dem 2:5°/,
Glyzerin zugefiigt ist. Man sterilisiert diese Mischung 4 bis 5 Stunden bei
570 C und laBt sie dann bei 90° C unter Wasserdampfatmosphire vorsichtig
erstarren. Auch auf Agar und in Bouillon von neutraler oder leicht alkalischer
Reaktion wichst der Tuberkelbazillus, wenn ihnen Glyzerin (3—5°/,) zugefiigt
wird. Auf Glyzerinagar erfolgt das Wachstum in der Regel sogar iippiger
und schneller als auf Serum. Es bildet sich hier ein zusammenhingender, an-
fangs weiblichgelber, spiter gelb oder rétlich werdender Belag, der sich stellen-
weise in Falten legt. In Glyzerinbouillon vermehrt sich der Tuberkelbazillus,
weil er ein ausgesprochenes Sauerstoffbediirfnis hat, nur an der Oberfliche des
Nihrmediums. Man wihlt deshalb als Kulturgefille am besten Kolbchen mit
grofler Bodenfliche und muf} darauf achten, dafl das Ausgangsmaterial auf der
Oberfliche der Bouillon schwimmt. Sehr geeignet fiir die Anlegung von Bouillon-
kulturen sind daher die Hiutchen von der Oberfliche des Kondenswassers. Auch
hier gehen von dem iibertragenen Material zuniichst zarte, durchsichtige, mem-
branartige Ausliufer aus, die sich im Verlauf mehrerer Wochen zu einer
kompakten runzligen Haut verdicken (Taf. 50, Fig. 2). Beim Wachstum in
Glyzerinbouillon bildet der Tuberkelbazillus Saure, die dem Nihrmedium eine
stindig zunehmende saure Reaktion verleiht. Ebenso wie auf Glyzerinagar und
Glyzerinbouillon liBt sich auch auf der Kartoffel eine iippige Kultur erzielen.
wenn deren Oberfliche mit Glyzerinwasser iibergossen ist. Auf Gelatine hingegen
findet, auch wenn sie mit Glyzerin versetzt ist, eine nennenswerte Vermehrung
der Bazillen nicht statt.

Ein dem Tuberkelbazillus besonders zusagender Nihrboden ist ferner der von Hesse
empfohlene Heyden-Agar, der folgendermafien zusammengesetzt ist: Agar 10—20, Nahrstoff
Heyden 100, Kochsalz 50, Glyzerin 300, Normallosung von Kristallsoda (26:8:100) 5 cem,
Aq. ad 10000. Der Hauptvorteil dieses Nahrbodens besteht darin, daB andere Bakterienarten
den Tuberkelbazillus auf ihm nicht so leicht iiberwuchern wie auf den bisher besprochenen

Medien. Man sieht auf dem Heyden-Agar schon nach 1—2 Tagen kleinste Kolonien, die im
Klatschpriiparat die oben Dbeschriebene charakteristische Gestalt zeigen.

Als weiterer ausgezeichneter Nihrboden gilt Hirnagar. Nach der Vorschrift Fickers
stellt man ihn in der Weise her, daB man zermahlenes Hirn — die Tierart ist gleichgiiltig —
zu gleichen Teilen mit destilliertem Wasser unter stetem Umrithren zum Kochen erwirmt,
!/, Stunde kocht und dann koliert, bis die Kolatur leicht breiig wird. Darauf wird die
Mischung mit gleichen Mengen 25proz. wiisseriger Agarlosung versetzt, 3°/, Glyzerin hinzu-
gefiigt, abgefillt und sterilisiert. Der Inhalt der Rohrchen muB stets gut gemischt bleiben und
schnell erstarren, so daB Hirn- und Agarschicht sich nicht trennen kénnen.

Dall der Tuberkuloseerreger nicht sehr anspruchsvoll in bezug auf die
Nihrsubstrate ist, geht daraus hervor, dal sich auch in vollig eiweififreien
Niahrlosungen ein iippiges Wachstum erzielen lilit. Proskauer u. Beck sahen
eine Entwicklung selbst in Substraten, die als Aschebestandteile fast nur an-
organische Stoffe enthalten.

Zur Gewinnung albumosefreien Tuberkuling wird z. B. ein Nihrboden verwendet, der
folgendermaBen hergestellt wird: Man kocht 50g Asparagin, 25¢ Magnes. citr., 06 ¢
Magnes. sulf., 50¢ Kaliummonophosphat und 20¢ Glyzerin mit 17 destillierten Wassers
2 Stunden lang im Dampftopf, neutralisiert die Losung durch Zusatz von 10proz. Sodalisung
und filtriert den entstandenen Niederschlag ab. Dann wird die Lésung nochmals gekocht und

in Erlenmeyersche Kolbchen zu je 50 cem abgefiillt. Letztere kommen 1 Stunde in den Auto-
klaven. Der dabei entstehende Niederschlag wird durch mehrmaliges Schiitteln aufgeldst.
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Auf die vielen Spezialniibrboden, die sonst noch empfohlen worden sind, hier einzu-
gehen, wiirde zu weit fiihren. Die kulturellen Differenzen der verschiedenen Typen werden

spiter besprochen werden.

Die Resistenz der Tuberkelbazillen gegen Schidigungen #ullerer Art ist
im Vergleich zu der Mehrzahl der pathogenen Mikroorganismen sehr -erheblich.-
In Kulturen pflegen sie, wenn diese vor Licht geschiitzt aufgehoben werden,
erst in 1 bis 2 -Jahren abzusterben. Auch im Sputum, in dem sie vor vélliger
Austrocknung lingere Zeit bewahrt werden, sind sie lange haltbar; man hat im
Auswurf Schwindsiichtiger mnoch monatelang lebens- und infektionsfihige
Tuberkelbazillen gefunden. Verhiltnismiifig schnell wirkt das Licht abtotend
ein. Direktes Sonnenlicht vernichtet die Bazillen in wenigen Stunden, diffuses
Tageslicht in wenigen Tagen, falls die Sputummassen nicht zu dick sind.
Fiaulnisprozessen gegeniiber ist die Resistenz ebenfalls grofler als die an-
derer Krankheitserreger; selbst auf Rieselfeldern und in Kanaljauche kann man
virulente Tuberkelbazillen nachweisen. Im Wasser hilt sich tuberkuloser Aus-
wurf fast 1 Jahr lang infektionsfihig, ebenso grol diirfte die Widerstands-
fihigkeit in dem mit Sputum infizierten Boden sein. Auch Kilte vertrigt
der Tuberkelbazillus gut, er kann selbst bei Temperaturen von —6 bis —10° C
und unter Schnee wochenlang lebensfihig bleiben. Hohe Temperaturen
wirken schidigend oder abtitend erst nach lingerer Zeit ein. 709 C vermigen
die Tuberkelbazillen 20 Minuten lang auszuhalten, 80°C 5 Minuten lang.
Kochhitze mufl, wenn es sich um Sputum handelt, mindestens 5 Minuten lang
einwirken, wenn man einer sicheren Abtétung gewill sein will. Trockene Hitze
wirkt weniger schnell als stromender Dampf. Letzterer totet in wenigen
Minuten mit Sicherheit auch die resistentesten Tuberkelbazillen ab.

Von den chemischen Desinfektionsmitteln vernichtet Sproz. Karbol-
siure die Tuberkuloseerreger im Sputum, wenn sie zu gleichen Teilen mit
diesem gemischt wird, erst in 24 Stunden, 10proz. Lysol in 12 Stunden. Auch
Sublimat mufl bei Anwendung 5prom. Losung und gleichem Mischungsverhiltnis
auf Sputum zum mindesten 6 Stunden einwirken, wenn eine einigermalen
sichere Wirkung erzielt werden soll. Kipke u. Geilinger sahen auch bei diesem
Mengen- und Zeitverhiltnis noch Millerfolge. Das Sublimat bringt die dufleren
eiweilhaltigen Teile der Ballen zur Gerinnung und kann somit zu den im
Innern befindlichen Tuberkelbazillen nur schlecht vordringen. Formalin sterilisiert
nur in diinner Schicht ausgebreitetes Sputum, durch dickere Schichten dringt es
infolge seiner mangelhaften Tiefenwirkung nicht hindurch.

Auf Dauerformen liafit sich die grofie Resistenz des Tuberkelbazillus nicht
zuriickfiithren. Am nichstliegenden scheint die Annahme zu sein, dafl die wachs-
und zellulosehaltige Hiillmembran die schiidigenden Einfliisse fernhilt.

Die vom Tuberkelbazillus gebildeten Giftstoffe sind mannigfacher Art.
Sie gehoren zum grofiten Teil als wasserunlosliche Substanzen dem Bakterien-
leib an, zum Teil sind sie aber Stoffwechselprodukte, die bei der Wucherung
und Vermehrung der Bazillen ausgeschieden werden und auch in die Kultur-
filtrate iibergehen.

Werden Tuberkelbazillen in groferen Mengen Menschen oder Tieren in das Subkutan-
gewebe eingespritzt, so rufen die allmiihlich in Freiheit gesetzten Endotoxine an der In-
jektionsstelle Abszesse, Nekrosen, Verkisung und schlieBlich neben Fieber eine all-
gemeine Schidigung des Organismus hervor, die zur Kachexie fithrt. Die Wirkungen dieser
Giftstoffe lassen sich in reiner Form experimentell am besten dadurch nachweisen, daf man
abgetotete Bakterien verwendet, die durch mehrfaches Waschen von den anhaftenden Stoft-
wechselprodukten befreit sind. Wenn man aus den Bakterienleibern bei 130° C mit verdiinnter
Natronlauge einen Extrakt herstellt, entsteht (nach Aronson) bei den damit behandelten
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Tieren nur Marasmus, ohne daB anatomisch irgendwelche Verinderungen tuberkuldser Natur
nachweisbar wiiren. Besonders deutlich und schnell tritt die Gewichtsabnahme ein, wenn man
den Versuchstieren Aufschwemmungen abgetoteter Tuberkelbazillen intravends injiziert. Im
Gegensatz zu den Endotoxinen wirken die giftigen Stoffwechselproduk te der Tuber-
kulosekulturen weniger lokal, als in erster Linie fiebererzeugend, unq zwar bei tuber-
kulés infizierten Menschen und Tieren in wesentlich hoherem Grade als bei gesunden. Diese
Gifte rufen auBerdem eine akute Entziindung der tuberkuldosen Gewebe hervor und
lassen dadurch etwaige Krankheitsprozesse deutlicher in Erscheinung treten. Wir werden auf
diese Eigentiimlichkeiten spiter bei der Besprechung der Tuberkulinwirkung zuriickkommen.
Nach Hammerschlags Untersuchungen liBt sich durch Extraktion mit Alkohol und Ather aus
Tuberkulosekulturen auch ein krampferzeugendes Toxin isolieren, dem die Versuchs-
tiere unter Kriimpfen erliegen.

Pathogene Wirkungen entfalten die Tuberkelbazillen, wie schon erwihnt,
nicht nur beim Menschen, sondern auch bei den verschiedensten Tierarten.
Von den kleineren Versuchstieren sind fiir experimentelle Tuberkulose
am empfiinglichsten die Meerschweinchen; dann folgen Kaninchen, Katzen, Hunde
und Ratten.

Als das brauchbarste Tier fiir diagnostische Untersuchungen
mufl das Meerschweinchen gelten. Wenn man Meerschweinchen tuberkel-
bazillenhaltiges M aterial, z. B. Stiicke tuberkuloser Driisen, in Hauttaschen bringt,
treten nach etwa 14 Tagen Schwellungen der zum Gebiet der Infektionsstelle
gehorigen Lymphdriisen auf, die sich eventuell nach Durchbruch des Eiters in
Geschwiire verwandeln. Auch an der Impfstelle selbst ist stets ein Geschwiir
vorhanden. Die Tiere nehmen stindig an Gewicht ab und erliegen je nach der
Menge der einverleibten Bazillen nach 4—6 Wochen einer ausgedehnten Tuber-
kulose der inneren Organe. Namentlich Leber und Milz sind stark vergrofert
und von grioferen oder kleineren gelben Knoten durchsetzt, die zahlreiche
Tuberkelbazillen enthalten. Auch in den Lungen findet man regelmifliig kleinere
glashelle und grofere gelbliche Knotchen und Kuoten. Bei intraperitonealer
Infektion verliuft der Prozefl noch schneller und zeigt die stirksten Veriinde-
rungen an den portalen Lymphdriisen, Leber und Milz. Es finden sich hier
aufler den eben beschriebenen Verinderungen ausgedehnte Verwachsungen und
tuberkulose Verdickungen des Netzes. Bei intravenoser Verimpfung und Inha-
lation von Tuberkelbazillen sind die Lungen am stirksten befallen (Taf. 54,
Fig. 7). Ahnlich, wenn auch gewdhnlich langsamer, verlauft die Impftuberkulose
bei den anderen oben genannten Tierarten.

Besondere Beachtung fiir diagnostische Zwecke verdient noch die Impfung
in die vordere Augenkammer des Kaninchens. Das tuberkelbazillenhaltige
Material wird durch einen am oberen Rande durch die Kornea gefiihrten Schnitt
nach Ablauf des Kammerwassers in die vordere Kammer gebracht oder, wenn
es sich um Fliissigkeiten handelt, mit einer diinnen Kaniile eingespritzt. Nach
1 bis 2 Wochen kann man die Bildung von Tuberkeln auf der Regenbogenhaut
beobachten. In etwa 3 bis 4 Monaten gehen die Tiere, nachdem der Bulbus
vollkommen phthisisch geworden ist, an allgemeiner Tuberkulose zugrunde.

Nach dem Grade der tuberkulésen Veriinderungen an den verschiedenen Korperstellen
und Organen 1aBt sich der Sitz der Infektionsstelle in der Regel auf Grund des Cornetschen
Lokalisationsgesetzes ermitteln, das folgendermaBen lautet: Die Bazillen, die in einen
fir den betreffenden Typus empfinglichen Kérper gelangen, entwickeln sich zunichst an dem
Ort, wo sie in die Gewebe eingedrungen sind, und verbreiten sich von hier weiter auf dem
Lymphwege ; sie gelangen sodann in die niichstgelegenen Lymphdrisen. Am Orte der In-
fektion braucht nicht unbedingt eine Lision zu entstehen. Die der Eingangs-
pforte nichstgelegenen Lymphdrisen werden jedoch stets ergriffen, bevor es
zu einer Ausbreitung der Bazillen kommt. Sie fangen die Bazillen wie ein Filter ab und
halten zunichst den Gang der Erkrankung auf. Die Weiterverbreitung geht in der Weise vor
sich, daB die regionir nichstgelegenen Driisen und Organe zuerst erkranken. Daher findet
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man bei der Sektion in der Nihe der Impfstelle die dltesten und vorgeschrittensten Liisionen
und kann aus dem anatomischen Befund fast stets die Art der Impfung konstatieren. Wenn
die Driisenerkrankungen nicht sehr im Vordergrund stehen, oder wenn es sich nicht um
Einzelherde handelt, darf man die Befunde aber nur nach sorgfiltiger Abwiigung aller
Umstinde verwerten, namentlich dann, wenn Driisengruppen erkrankt sind, die wie die
Bronchialdriisen aus irgendwelchem Grunde eine besondere Neigung zu offensichtlicher Kr-
krankung zeigen (Weichselbaum, Bartel, Romer).

Auf weitere tierpathogene FEigenschaften des Tuberkelbazillus und
namentlich auf die Unterschiede, die sich fiir sie bei den Erregern der mensch-
lichen und tierischen Tuberkulose ergeben, soll spiter (S. 564 ff.) eingegangen
werden.

Die Frage, ob die Virulenz der aus verschiedenen Krankheitsfiillen iso-
lierten Tuberkelbazillenstimme fiir den Menschen annihernd gleich ist oder ob
sich bedeutende Abweichungen finden, ist in dem Sinne zu beantworten, dal
Virulenzunterschiede hier ebenso wie bei anderen pathogenen Mikroorganismen
vorkommen. Vagedes fand, als er unter moglichst gleichen Versuchsbedingungen
eine grofere Anzahl frisch aus menschlichem Sputum isolierter Tuberkelbazillen-
kulturen im Kaninchenversuch priifte, daf sie in ihren Wirkungen grofie Unter-
schiede aufwiesen. Immerhin darf aber bei der Beurteilung derartiger Versuche
die individuelle Empfinglichkeit der Tiere nicht als gleichbleibender Faktor
angesehen werden, und auflerdem ist es hier nicht statthaft, aus dem Ergebnis
des Tierexperiments auf die Wirkungen beim Menschen bestimmte Schliisse
zu ziehen.

Eine besondere Eigentiimlichkeit des Tuberkelbazillus, die in letzter In-
stanz auch als eine fiir ihn spezifische Giftwirkung aufzufassen ist, stellt die
Bildung der Tuberkelknotchen dar, die in allen Geweben und Organen des
Korpers zur Beobachtung kommen. Auch durch kleinste Fremdkorper kiénnen
im tierischen Gewebe Knotchen hervorgerufen werden, die in der Art und
Anordnung ibrer Zellelemente den durch den Tuberkelbazillus erzeugten Tu-
berkeln ihnlich sind, aber bei genauerem Studium lassen sich die letzteren
doch von den ,Fremdkorperchentuberkeln scharf trennen. Der Bau der echten
Tuberkel ist viel gleichméBiger, und ihr Inhalt verfillt zuletzt der Verkésung,
was bei den unechten Tuberkeln in ausgedehnterem Malle niemals der Fall ist.
Auflerdem ist natiirlich der Nachweis der Tuberkelbazillen und die infektiGse
Wirkung der verriebenen Knotchen im Tierversuch entscheidend.

Der echte Tuberkel ist in den jiingsten Stadien ein miliares, grau durchscheinendes
Knétchen. Seine Entwicklung beginnt, wenn die Tuberkelbazillen sich im Gewebe bis zun
einem gewissen Grade vermehrt haben. Ob es sich hier ausschlieflich um chemische
Wirkungen handelt, oder ob die Bazillen als Fremdkérper auch mechanisch einen Reiz aus-
itben, steht noch nicht fest. Wahrscheinlich spielen beide Momente eine Rolle. Die Bildung
des Knétchens geht nach v. Bawmgartens Untersuchungen von den fixen Gewebselementen
(namentlich Bindegewebs- und Endothelzellen) aus, in denen man im ersten Stadium der
Tuberkelentwicklung auffallend viel Kernteilungsfiguren findet. Aus ihnen entstehen groB8e
polygonale, unregelmiBig gestaltete Zellen mit blaschenférmigem Kern, sogenannte Epitheloid-
zellen, die zum Teil in ihrem Innern Tuberkelbazillen beherbergen (Taf. 53, Fig. 3). Der
Tuberkel wichst durch Vermehrung jener fixen Gewebszellen um die Bazillenkolonie herum
und findet, wenn er eine bestimmte GriBe erreicht hat, schlieBlich an dem einengenden Druck
des umgebenden Gewebes einen Widerstand. Es kommt dann, obwobl sich die Kerne noch
teilen, nicht mehr zur Neubildung von Zellen. Unter den histologischen Elementen des Tu-
berkels fallen besonders die Riesenzellen auf, grofe, unregelmifiig geformte Zellen mit
mehreren, meist in einer Seite des Zelleibes zusammenliegenden Kernen und hiufig mehreren
Tuberkelbazillen in den kernfreien Teilen. Die Riesenzellen entstehen nach Weigert und
Baumgarten dadurch, daB der Protoplasmaleib der Epitheloidzellen infolge der spezifischen
Giftwirkung der Tuberkelbazillen sich nicht mehr in demselben Grade teilen kann wie die
Kerne. Nach der Ansicht von Metschnikoff’ und dessen Schiilern geht die Bildung der Epithe-
loidzellen von den Wanderzellen aus, welche die Bazillen aufgenommen und weitertrans-
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portiert haben. Die Riesenzellen sollen durch Verschmelzung mehrerer Epitheloidzellen zu-
stande kommen und durch ihre GréBe besonders dazu befihigt sein, phagozytir zu wirken.

Wenn der Tuberkel eine bestimmte GroBe erreicht hat, beginnt von innen her der
Zerfall, die Nekrose. Das Endglied der Nekrose ist die Verkésung, durch die das Knotchen
ein mehr gelbliches Aussehen erhalt. Zunichst zerfallen die Kerne der Zellen, dann verliert
aueh das Plasma seine Firbbarkeit, das Strukturbild geht verloren. Virchow fiihrte die Ver-
kisung auf den Mangel an GefiBen zuriick, andere Autoren halten sie fiir eine Koagulations-
nekrose. Hochstwahrscheinlich sind aber Mangel an Gefifien und Giftwirkung, welche die
Zellen totet, zusammen die Ursache. SchlieBlich erweicht das ganze Knotchen zu einem rahm-
kiisigen Eiterherd.

Ehe wir nun zur weiteren Besprechung der Tuberkulose des Menschen
iibergehen, miissen wir kurz die bei den Haustieren spontan auftretenden
tuberkulosen Erkrankungen besprechen. Denn die Tuberkulose der Tiere hat
einige Besonderheiten und die bei ihr gefundenen Bazillen unterscheiden sich
durch ihre Pathogenitiit fiir Tiere, namentlich Rinder und Kaninchen. Von den
Tuberkuloseerkrankungen der griferen Tiere hat die weiteste Ausdehnung und
grofte praktische Bedeutung die Rindertuberkulose, aber auch unter Schweinen,
Schafen, Ziegen und anderen Tieren kommt Tuberkulose vor. Bei den Rindern
nennt man die Krankheit ,Perlsucht®, weil die mit Vorliebe an den serdsen
Hiuten sitzenden tuberkulosen Knoten in ihrer Form und Grofle den Perlen
dhnlich sind. Sie sind viel griofer als die menschlichen Tuberkel, aber in ihrem
Bau diesen durchaus #hnlich. Die dicken, oft gestielten, infolge starker Binde-
gewebswucherung fibrosen Tumoren gehen frith in Verkiisung und Verkalkung
iiber. Die Infektion verliuft langsam und lift erst in spiiteren Stadien klinisch
nachweisbare Verinderungen bei den Tieren erkennen.

Die Frage, ob die Tuberkulose des Rindes #tiologisch mit der des Menschen
identisch ist, war schon vor der Entdeckung des Tuberkelbazillus viel umstritten,
wurde aber von der Mehrzahl der Forscher in bejahendem Sinne beantwortet.
Sie wurde von neuem Gegenstand des lebhaftesten allgemeinen Interesses, als
R. Koch im Jahre 1901 durch Tierversuche nachwies, dafl die Erreger beider
Krankheiten verschieden seien. Die aus dem tuberkuldsen Menschen geziichteten
Tuberkelbazillen verursachen beim Rinde niemals eine progrediente Tuberkulose,
wie sie durch Tuberkelbazillen aus perlsiichtigen Rindern stets erzeugt wird,
sondern nur eine lokale Driisenerkrankung, die meist regressiv ist. Daraus
folgerte Koch, dal wir auf Grund ihrer pathogenen Eigenschaften zwei Typen
des Tuberkelbazillus annehmen miissen, den fiir Rinder pathogenen
»Iypus bovinus“ und den fiir Menschen pathogenen ,Typus humanus®.
Als Erreger der fiir den Menschen gefihrlichsten Form der Tuber-
kulose, der Lungentuberkulose, kiime der Typus bovinus des Tuberkel-
bazillus jedenfalls nicht in Betracht.

In den verschiedensten Teilen der Welt wurden daraufhin bei mehreren
hundert Fillen von offener Lungentuberkulose aus dem Sputum Reinkulturen
der Bazillen gewonnen und an Kaninchen daraufhin gepriift, ob sie zum Typus
bovinus oder zum Typus humanus gehoren. Nur in auffallend wenigen Fillen
fanden sich, wie aus der auf S. 568 wiedergegebenen Tabelle hervorgeht, Kul-
turen vom Typus bovinus. Robert Koch hatte also zweifellos recht mit seiner
Behauptung, dall es fiir die Bekimpfung der menschlichen Tuberkulose sehr
viel wichtiger sei, die vom kranken Menschen ausgestreuten Bazillen unschidlich
zu machen, als ausgedehnte Maliregeln gegen die durch Genufi der Milch oder
der Butter von tuberkuldsen Tieren drohenden Gefahren zu ergreifen.

) Ux‘n' Fehle_rquellen zu vermeiden, muf man bei derartigen Versuchen dafiir sorgen, daB
die Phthisiker einige Tage, ehe die Kulturen aus dem Sputum geziichtet werden, keine rohe
Milch, keine rohe Butter oder rohes Fleisch geniefen. Die Verunreinigung des Sputums mit
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Perlsuchtbazillen, die mit der Nahrung in den Mund gelangt sein konnten, wird so aus-
geschlossen.

Durch viele experimentelle Arbeiten, die zur Nachpriifung der Behaup-
tungen Kochs unternommen wurden, ist der Nachweis erbracht, daB die aus
dem Auswurf oder aus den Lungen -tuberkuloser Menschen isolierten Tuberkel-
bazillen in der Kultur und Tierpathogenitiit gegeniiber den aus perl-
siichtig verinderten Organen des Rindes stammenden konstante Unter-
schiede zeigen.

Fiir den ,Typus humanus“ gelten folgende Kennzeichen: 1. Die
Tuberkelbazillen sind in erster Generation auf Glyzerinserum leicht zu ziichten
und beginnen, von hier auf Glyzerinbouillon von amphoterer Reaktion iiber-
tragen, nach kurzer Zeit zu wachsen, so dall nach etwa 3—4 Wochen, oft
sogar schon friiher, die ganze Oberfliche der Nihrfliissigkeit von einer gleich-
milig dicken, faltigen Haut iiberzogen ist (,eugonisches Wachstum®) (Taf. 50a,
Fig. 1). 2. Die Bazillen der Serumkultur zeigen schlanke Form, gleichmiBige
Lange und im Ziehl-Priparat gleichmifige Firbung; die aus Glyzerinbouillon-
kulturen entnommenen und nach Ziehl gefirbten Bazillen weisen ebenfalls
gleichmiifige Linge und Firbung und in vielen Exemplaren gekriimmte Form
auf. 3. Kaninchen, denen 0°01 ¢ Kulturmasse von Glyzerinbouillon, oder junge
Rinder, denen 005 ¢ desselben Materials subkutan injiziert werden, lassen nach
3 Monaten eine Generalisation der Infektion vermissen.

Der ,Typus bovinus“ liegt vor, wenn 1. die Kultur in erster Generation
auf Glyzerinserum nur spirlich wichst und auf Glyzerinbouillon nur diinne
Hiutchen entstehen, die sich langsam ausbreiten und hochstens hier und da
warzige Verdickungen zeigen (,dysgonisches Wachstum®) (Taf. 50 a, Fig.2), 2. im
gefirbten Priiparat von Serumkulturen plumpere, kiirzere Formen iiberwiegen, oft
so kurz, daB sie fast punktférmig aussehen, und wenn im gefirbten Ausstrich
aus Glyzerinbouillon Stidbchen sehr ungleicher Linge und Form sichtbar sind,
die den Farbstoff bei der Ziehlschen Fiarbung ungleichmiflig aufnehmen, sodal}
die Bakterienzellen stark kornig aussehen oder nur schattenhaft gefarbt sind,
3. mit 001 ¢ Kulturmasse von Glyzerinbouillon subkutan geimpfte Kaninchen
innerhalb kurzer Zeit an generalisierter Tuberkulose erkranken und junge
Rinder nach subkutaner Einspritzung von 005 g des gleichen Materials eben-
falls generalisierte Tuberkulose davontragen.

Die Perlsuchtbazillen sind also fiir den Geiibten schon nach ihren
morphologischen, firberischen und kulturellen Eigenschaften von den menschlichen
Tuberkelbazillen meist leicht zu differenzieren. Ein besonders charakteristisches
Verhalten zeigen sie aber im Tierversuch. Rinder erliegen bei intravenoser
Injektion selbst kleinster Kulturmengen in wenigen Wochen einer akuten
Lungentuberkulose ; bei subkutaner Einverleibung entsteht eine starke Vergro-
Berung der regioniiren Lymphdriisen und anschliefflend eine mit hohem Fieber
einhergehende generalisierte Tuberkulose, die in etwa 6 bis 8 Wochen ebenfalls
todlich endet. Spritzt man dagegen Rindern Tuberkelbazillen unter die Haut.
die aus Fillen menschlicher Tuberkulose geziichtet sind, so tritt nur eine
lokale Reaktion an der Impfstelle und eine geringe Schwellung der zugehdrigen
Lymphdriisen ein, die sich spiiter zuriickbildet. Auch auf dem Wege der Inhalation
und der Verfiitterung von Kulturaufschwemmungen des bovinen Tuberkelbazillus
lilit sich bei jungen Rindern regelmifig eine fortschreitende Perlsuchtinfektion
erzielen, wihrend menschliche Bazillen nur eine auf die regioniren Driisen
beschriinkte Tuberkulose verursachen.
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Bei Meerschweinchen kommen Unterschiede in der pathogenen
Wirkung des Rindertuberkuloseerregers gegeniiber dem menschlichen Tuberkel-
bazillus mnicht besonders zur Geltung, weil diese Tierart auch fiir die mensch-
lichen Tuberkelbazillen hoch empfinglich ist, wohl aber beim Kaninchen.
Kaninchen kann man bei subkutaner Impfung mit geringen Mengen des
Typus bovinus innerhalb von 4—6 Wochen unter dem Bilde generalisierter
Tuberkulose toten, wihrend die Infektion mit wesentlich hoheren Dosen der
menschlichen Bazillen von diesen Tieren oft iiberwunden wird oder nur zu gering-
fiigigen Verinderungen ohne Tendenz zur Ausbreitung fiihrt. Beim Schwein
liegen die Verhiltnisse dhnlich. Auch hier findet man, wenn man die Infektions-
dosen genau bestimmt, dal die Tiere dem Typus humanus gegeniiber zwar nicht
unempfindlich sind, daf aber der Typus bovinus, vor allem bei Verfiitterung, in
wesentlich kleineren Dosen und mit groflerer Regelmifigkeit wirksam ist.

Die angefiihrten Unterschiede zwischen den beiden Typen des Tuberkel-
bazillus in den kulturellen und biologischen Eigenschaften, namentlich in der
Pathogenitit fiir Rinder und Kaninchen, sind so konstant, daf an einer Ver-
schiedenheit der Erreger der Menschen- und der Rindertuberkulose nicht gezweifelt
werden kann. Die vielfachen Einwiinde, die gegen diese Lehre erhoben wurden
und immer wieder erhoben werden, sind nicht stichhaltig. Man mufl allerdings
zu den Vergleichen stets gleichaltrige und auf den gleichen Niahrmedien
gewachsene Kulturen verwenden und fiir die Infektionsversuche Tiere gleichen
Alters und gleicher Rasse wihlen.

Gegen die Trennung der Erreger der Siugetiertuberkulose in jene zwei Typen hat man
die FErgebnisse der Immunisierung von Rindern gegen Perlsucht mit Kulturen des Typus
humanus ins Feld gefithrt. Wie wir bei der Besprechung der Tuberkulose-Immunitit noch
sehen werden, kann durch Vorbehandlung mit lebenden menschlichen Tuberkelbazillen Rindern
auf einige Zeit eine Resistenz gegen das Perlsuchtvirus verliehen werden. Diese Tatsache
beweist aber keineswegs, daB deswegen beide Typen der Infektionerreger biologisch véllig
identisch sind. Bei der Beurteilung der Frage, ob durch Impfungen eine kiinstliche Immunitit
gegen Tuberkulose erzielt ist, muB mehr, als es bisher geschehen ist, der kiinstlich
erhéhten Resistenz, die nicht spezifisch ist, Rechnung getragen werden. Das gilt nament-
lich fiir die Untersuchungen von Mdsller, Friedmann u. a. Nach diesen Autoren soll eine
Immunisierung gegen Siiugetiertuberkulose auch duarch Vorbehandlung der Tiere mit Kalt-
bliitter-Tuberkelbazillen oder gar mit saprophytischen Mikroorganismen aus der Gruppe der
siurefesten Bazillen gelingen. Bis jetzt ist noch nicht erwiesen, daB sich auf diesem Wege
wahre Immunitit erreichen laBt, vielmehr spricht alles dafiir, daB die Infektion mit virulenten
Tuberkelbazillen nur schwerer haftet oder langsamer verlaufende Krankheitsprozesse bei solchen
Tieren hervorruft, bei denen infolge einer wenn auch geringfiigigen Vermehrung irgendwelcher
saurefester Bazillen ein gewisser Schutz besteht. Heute gilt der Satz allgemein als zutreffend,
da8 Immunitit gegen Neuninfektion mit Tuberkulose nur bei infizierten Individuen vorhanden
ist. Man bezeichnet deshalb diese Art der Immunitiit als . Infektionsimmunitit. DaB es sich
bei den beiden Typen des Tuberkelbazillus um konstante Varietiiten einer Spezies handelt,
wird auch durch die mit abgeschwiichten bovinen Bazillen bei Tieren erzielte Infektionsim-
munitit gegen den Typus humanus bewiesen. Darauf wird spiter (S.605) noch zuriickzu-
kommen sein.

Bei der spontanen Tuberkulose der Rinder, Schafe und Ziegen
werden fast ausnahmslos Bazillen des Typus bovinus als Erreger der Krankheit
festgestellt. Beim Schwein trifft man in der iiberwiegenden Mehrzahl der
Fille ebenfalls den bovinen Typus, in seltenen Fillen aber auch den humanen
Typus (engl. Kommission) oder den Typus gallinaceus. Beim Hund und nach
neueren Untersuchungen auch beim Pferd wurden mehrfach humane Tuberku-
loseerreger gefunden, ebenso bei verschiedenen Tieren, die in zoologischen
Girten gehalten werden; in der Regel wird aber auch hier die Tuberkulose
durch bovine Bazillen hervorgerufen. Bei Tuberkulose der Hiihner werden aus-
schlieflich Bazillen des Typus gallinaceus (S.569) als Erreger festgestellt; bei
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in der Gefangenschaft gehaltenen Végeln aber, namentlich Papageien, kommt
auch der Typus humanus zur Beobachtung.

Die Frage nach der Empfinglichkeit der Menschen fiir den Typus
bovinus des Tuberkelbazillus ist Gegenstand iiberaus zahlreicher Untersuchungen
gewesen und muB bejaht werden. Ks sind mehrfach aus Krankheitsprodukten
des menschlichen Korpers Bazillenstimme vom Typus bovinus geziichtet
worden, und zwar zum weitaus groBten Teil bei Tuberkulosefillen, bei denen
der mutmaBliche primire Herd der Infektion im Darmkanal oder in den
Tonsillen lag. In den Mesenterialdriisen und Halsdriisen von Kindern findet
man hiaufig bovine Bazillen. Auch bei Hauttuberkulose von Menschen, die oft
mit Fleisch oder Ausscheidungen tuberkul6ser Rinder in Beriihrung kommen
(Schlichtern, Abdeckern usw.), wurde vielfach der Typus bovinus als Erreger
festgestellt. Ebenso scheint der Lupus h#ufiger, als man frither annahm, durch
bovine Tuberkelbazillen hervorgerufen zu werden.

Uber die Hiufigkeit der Befunde humaner und boviner Tuberkelbazillen
bei der menschlichen Tuberkulose gibt die beifolgende Ubersicht von Mdllers (S. 568) niheren
AufschluB.

Man kann die bei Erkrankungen des Menschen nachgewiesenen bovinen Tuberkel-
bazillen durchweg als ,zoogen“ auffassen. Fiir die Annahme, daB sie vielleicht von Mensch
zu Mensch verbreitet werden, liegen keinerlei Beweismomente vor. Wiren sie ,anthropogen,
so miiBten sie, wie Kossel mit Recht betont hat, bei jeder Lokalisation der Tuberkulose im
menschlichen Kérper in annihernd gleichem Prozentsatz gefunden werden; das ist aber nicht
der Fall. Das hiufigere Vorkommen des Typus bovinus bei Krankheitsfillen, bei denen der
Verdauungstraktus (Mundhéhle und Magendarmkanal) die Eintrittspforte des Virus bildete,
ist dadurch sehr leicht zu erkliren, daB die Erreger der Rindertuberkulose in der Regel durch
Nahrungsmittel, in erster Linie durch ungekochte Milch oder Milchprodukte, die von tuber-
kulésen Kiihen stammen, in den menschlichen Koérper gelangen. Ubrigens werden keineswegs
alle Fille primirer Tuberkulose des Intestinaltraktes, der Mandeln und Halsdriisen bei
Kindern durch bovine Bazillen verursacht, sondern in der Regel bildet auch bei diesen
Primirformen der Tuberkulose der Typus humanus den Infektionsstoff. Wir werden darauf
spiter zuriickkommen.

Bei Lungentuberkulose ist nur 5mal ein Befund von bovinen Tuberkelbazillen erhoben
worden, 2mal von der englischen Kommission, die sie in diesen Fillen auch als Erreger
der Lungenerkrankung ansah, 1mal von Park u. Krumwiede, wo sie vermutlich die Erreger
waren, und 2mal von Kossel und Lindemann, wo sie neben humanen Bazillen gefunden wurden,
so daB die Frage nach ihrer atiologischen Bedeutung unentschieden bleiben muBte.

Die jetzt allgemein anerkannten Anschauungen iiber die Bedeutung der
von tierischer Tuberkulose herriihrenden Tuberkelbazillen fiir den Menschen
lassen sich kurz dahin prizisieren, daf eine Infektion durch den Typus
bovinus wohl moglich ist, vorwiegend bei Kindern und durch Ver-
mittlung von Milech und Milchprodukten, die von perlsiichtigen
Kiihen stammen, dafl aber die Bedeutung dieser Infektionen fiir die
Verbreitung der menschlichen Tuberkulose an Bedeutung weit zu-
riicktritt gegeniiber den Gefahren, die der Typus humanus, der ge-
wohnliche Erreger der Lungenschwindsucht, mit sich bringt. Wenn
die Tiertuberkulose eine grofe Bedeutung fiir die Entstehung und Verbreitung
der menschlichen Phthise hitte, wiirde, worauf schon Kock damals hinwies, die
primdre Darmtuberkulose eine weit hiufigere Krankheit sein, da namentlich
in grollen Stidten tuberkelbazillenhaltige Milch und Butter in grofen Mengen
genossen wird. Auch die Erfahrungen aus Lindern, in denen die Rinder-
tuberkulose so gut wie gar nicht vorkommt (z. B. Japan) oder wo Kuhmilch
zur Siuglingsnahrung nicht verwendet wird (Gronland), zeigen, daB die Haufig-
keit der Schwindsucht und im besonderen auch der primiren Darmtuberkulose
darum nicht geringer ist.
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