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Mlttellung aus der medlzuuschen Klinik des Herrn Hofrat
S. Purjesz in Koloysvar (Ungarn).

Vergleichende Untersﬁchungen mit den praktisch
wichtigeren siurefesten Bazillen . |

Von *
Dr. Nikolaus Janesé und Dr. Aladir Elfer,

Dozent. 1. Agsistent.

Unsere Untersuchungen umfassen zwei wesentliche Fragen:

I. Die Frage der Virulenz verschiedener humanen
Tuberkelbazillen; anderenteils die Frage’

II. ob die verschiedenen humanen Tuberkelbamllen
mittelst Tierpassagen innerhalb einer gewissen Zeit
verindert werden kénnen? wenn ja, ob sie wohl nach
irgend einer Richtung hin eine bedeutendere Anniherung
~zu sonstigen praktisch wichtigeren siurefesten Bazillen
aufweisen?

Unser Arbeitsplan.

DUnser Arbeitsplan ging im allgemeinen aus denselben Prinzipien
hervor, auf Grund deren Koch, Virchow, Baumgarten, Bollinger
und Kossel den Plan fiir die Tafigkeit des Deutschen Kaiserlichen
Gesundheitsamtes entworfen haben. Anderungen geschahen bloss
insofern, als unsere Aufgabe nicht die des Deutschen Kaiserlichen
Gesundheitsamtes gewesen, wir machten nimlich nicht das Vorkommen
der bovinen Infektion beim Menschen zum Gegenstande unserer Unter-
suchun"en, andererseits zwangen uns unsere sehr bescheidenen ma-
terlellen und lokalen Verhiltnisse zu Anderungen.

1) Auszugsweise Mitteilung aus der durch die ung. Akademle der Wissen-
schaften preisgekronten Arbeit. (1908.) 0
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Unsere erste Frage bezieht sich auf die Virulenz-Verschieden-
heiten der aus Menschen geziichteten Tuberkelstimme. Unsere erste
Aufgabe war es daher, in den Besitz moglichst vieler von Menschen
stammenden Tuberkelbazillenstimme zu gelangen.

Da nach Arloing bei der Skrofulose Tuberkelbazillenstimme
von geringerer Virulenz die Verinderungen erzeugen als bei der
Lungentuberkulose; aus den Untersuchungen Vagedes, besonders
aber aus denen Veszprémis hervorgeht, dass jene Tuberkelbazillen-
stimme, die bei tuberkulésen Erkrankungen, welche beim Menschen
einen raschen Verlauf nehmen, auf Kaninchen stirker virulent sind
als die, welche von chronischen Verlauf zeigenden Fillen herstammen;
andererseits hinwiederum nach Kochs Meinung die bovine Infektion
hauptsidchlich im Verdauungskanal und den damit zusammenhingen-
den Lymphdriisen gefunden wird, haben wir uns bemiiht, Kulturen
von solchen tuberkuldsen Individuen zu gewinnen, deren verschiedene
Organe den variabelsten klinischen Verlauf odex pathologlsch apato-
mische Verdnderungen aufwiesen.

Es kamen zur Verarbeitung die verschiedensten Organe von
Erwachsenen und Kindern, besonders Hals-, Mesenterial- und Retro-
- peritonealdriisen, bei denen man am hiufigsten Bazillen des Typus
bovinus gefunden hat.

Nach unserer Meinung jedoch gelangen wir mcht zur Erkenntnis
der richtigen Verhiltnisse, wenn bei diesen Untersuchungen die Lungen-
tuberkulose, die beim Menschen die wichtigste Rolle spielt, nicht ge-
horig gewiirdigt wird. Daher veranstalteten wir in grosserer Anzahl
Untersuchungen auch mit Tuberkelbazillenstaimmen, die dem Sputum,
der Lunge und den mit den Atmungsorganen im Zusammenhange-
stehenden Lymphdriisen entstammten, und sahen mit Genugtuung,
dass auch Koch auf dem Kongresse von Washington, von derselben
Ansicht geleitet, Untersuchungen in dieser Richtung fiir nétig hilt.

Nachdem beziiglich der Tuberkelbazillenstimme des Typus bovinus,
die von dem Verdauungstraktus und dem damit zusammenhiingenden_
Lymphdriisensystem herrithren, der berechtigte Verdacht gehegt wer:’
den koénnte, dass in diese Organe die Bazillen des Typus bovinus
auch mit den Uahrungsmltteln gelangt sein koénnten und die tuber-’
kuldse Erkrankung des Betreffenden, eventuell ihre todlich endende’
Tuberkulose dennoch von Bazillen des humanen Typus verursacht
wire, woran man besonders in den Fillen zu denken gezwungen wire,
bei denen zu beiden Typen gehorende Tuberkelbazillen gefunden wurden’
—= trachteten. wir, nach Moglichkeit aus verschiedenen Organen der-
selben Individuen Kulturen zu gewinnen.
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- Andererseits ‘bemiihten wir uns auch aus dem Grunde, Stimme
aus verschiedenen tuberkulosen Organen derselben Individuen zu ge-:
winnen; weil wir den.indernden Einfluss der einzelnen Organe bezw.
Gewebe ~auf die Virulenz der Tuberkelbazillen kennen zu lernen
wiinschten; aber auch deshalb, weil wir dadurch auf die etwa zu-
standekommende Umwandlung des Typus bovinus beim Menschen
in Typus humanus hinweisen zu konnen hofften, wie dies Fibiger
und Jensen, L. Rabinowitsch usw. behaupten und deshalb ver-
langen, dass solche Gesichtspunkte in Betracht genommen werden.

" Die Tuberkelbazillen- Kulturen bemiihten wir wuns direkt  auf .
Niahrboden-zu gewinnen, damit uns nicht der Vorwurf von Krom-
pecher und Zimmermann treffe, als hitte die Tierpassage die
Eigenschaften unserer Kulturen ‘bereits verindert. Wir miissen auch
0. Bang darin Recht geben, dass man bei Gewinnung von Stimmen
durch Tierpassagen nicht simtliche Tuberkelbaullentypen findet,
die im urspriinglichen tuberkulésen Gewebe vorhanden waren; so,
bekommen wir beim Menschen den Typus galinaceus eventuell nicht,
wenn wir zur Ziichtung nur Meerschweinchen verwenden. '

Als Nahrboden benutzten wir 5%oige Glyzerin-Kartoffel, 2°/oiges
Glyzerin- Rinderserum, gewohnliches Rinderserum, 21/ %/oige Glyzenn—}
Bouillon und 2%oigen Glyzerin- Agar,

Tierinokulationen nahmen wir bloss mit frisch gezuchteten, ‘oder
" héchstens mit Kulturen, welche der ersten oder zweiten Uberimpfung
entstammten, vor, da, wie bereits Léte und Veszprémi nachge-
wiesen, die Virulenz der alten Laboratorium - Kulturen abnimmt, ja
sogar ganz verschwinden kann. Wir trachteten immer mit Kulturen
gleichen Alters zu inokulieren, was jedoch unter unseren Verhiltnissen
nicht stets durchfihrbar war. In den exzeptionellen Fillen, in denen
solche Kulturen verschiedenen Alters verwendet wurden, wurden die
Resultate — wie dies -aus unseren vergleichenden Untersuchungen'
hervorgebt — kaum beeinflusst. :

© Die Quantitit der im Einzelfalle verwendeten Kultur wurde
mittelst einer analytischen Wage abgewogen. . :

Zu unseren vergleichenden Untersuchungen verwendeten -wir
hauptsichlich Kaninchen, in geringem Masse Meerschweinchen, Ziegen
und Kélber. :

Bei Kaninchen vollfithrten wir neben subkutaner Inokulation,
zu der wir die von der deutschen Kommission festgesetzte Dosis zu-
0,01 g nahmen, auch die intravendse Impfung, 1m Anfange hiufiger,.
spiter bloss ausnahmsweise. ;

Weshalb wir intravenése Impfungen in grosserer Anzahl an-
wendeten, erklart sich daraus, dass wir zur Differenzierung des Typus

12#%
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humanus vom Typus bovinas nicht Kaninchen verwenden wollten —
zu welchem Zwecke nach Koch, nach der deutschen und englischen
Kommision, L. Rabinowitsch, Oehlecker,” Beitzke usw. das
Kaninchen ebenso geeignet ist wie das Kalb — sondern wir wollten
durch unsere Impfungen die Virulenzverschiedenheiten, welche zwischen
den fir Kaninchen wenig virulenten Stimmen vom Typus humanus
bestehen, nachweisen. :

Zu diesem Zwecke ist die von Oehlecker vorgeschlagene intra-
vends zu impfende Menge von 0,01 mgm zu gering, denn wenn auch
bei Anwendung einer solchen Dosis der Typus bovinus und der
Typus. humanus voneinander gut unterschieden werden konnen, so
verlieren sich die Virulenzunterschiede zwischen "den einzelnen zum
Typus humanus gehorenden Stdimmen; daher impften wir von unserem
Typus humanus Kuolturen von durchschnittlich 0,5 mgm den Kaninchen
intravends. Unsere Resnltate ‘beweisen, dass die Grésse der Dosis
entsprach. _

Subkutan inokulierten wir nicht nur die von der deutschen
Kommission vorgeschlagene Kulturmenge von 0,01 g, sondern wir
infizierten mit den meisten Stimmen Kaninchen mit Dosen von
0,01—0,05 g. : '

Sowohl bei intravendser als subkutaner Impfung infizierten wir
gewohnlich eine grissere Anzahl: 6—8 Kaninchen, damit die individu-
ellen Unterschiede gehdrig ins Auge fallen.

Ziegen und Kilber infizierten wir bloss subkutan, aber nicht
intravends oder intraabdominal; bei den ersteren- war 0,02 g, bei
den letzteren durchschnittlich 0,05 g die Menge der verwendeten
Kultur.

Mit den tuberkulése Verinderungen zeigenden Organen selbst
machten wir- Impfungen, teils — namentlich in letzterer Zeit — zur
Gewinnung von Kulturen, teils, um den Unterschied zwischen der mittelst
Reinkulturen und der mit tuberkulosen Geweben erzielten Infektion
zu ermitteln. “ Zu diesem Zwecke verrieben wir die tuberkuldsen Ge-
webe mit 0,9%oiger steriler Kochsalzlésung in einer Reibschale sanft
zu- einer homogenen Emulsion, worauf wir dieselbe vor der Verwen-
dung durch mehrschichtige Hydrophilgaze filtrierten.

Gewebsteilchen in Hauttaschen gelegt inokulierten wir nicht nur
aus dem Grunde nicht, weil so die im Innern des Gewebsstiickchens
sich befindenden Tuberkelbazillen verschlossen geblieben wiren, son-
dern auch deshalb nicht, weil durch dieses Verfahren die Anzahl der
in das Versuchstier geratenen Tuberkelbazillen nicht bestimm¢t werden
-kann, wihrend dies mit der Emulsion ziemlich genau ausfithrbar ist.
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‘Nachdem wir bei unseren Untersuchungen mit verschiedenen
" siurefesten ‘Bazillen gearbeitet haben, miissen wir bemerken, dass wir
bei .der- Durchfiihrung unserer Versuche ‘mit der méglichst grossten
Vorsicht vorgingen; angefangen bei der Beschaffung der tuberkuldsen
Organe, ihrem Transporte und ihrer Verarbeitung, waren wir mit
der grossten Umsicht auch auf den scheinbar geringsten Umstand
‘bedacht, der zu einem Fehler fithren konnte.

Die Erfahrungen anderer, sowie unsere eigenen haben uns iiber-
zeugt, dass die geimpften Tiere voneinander aufs strengste abge-
sondert. werden miissen. Zu diesem Zwecke standen uns zehn Ridume
zur Verfiigung. . Die Ziegen und Kilber wurden in zwel ausserhalb.
der Klinik sich befindenden, direkt fir diesen Zweéck adaptierten
Stillen und auf umziuntem Weideterrain gehalten. In den Stéllen
hielten sich bis dahin Rinder niemals auf und auch die Weide betrat
wihrend der Zeit der Untersuchungen kein Rind; sogar Streu liessen
wir mittelst Pferdewéigen herbeischaffen. o o '

Um jedoch die zufillige Infektion bei den grosseren Tieren um
so sicherer auszuschliessen, beschblossen wir, mit Perlsuchtbazillen erst
nach Beendigung der iibrigen Versuche Untersuchungen anzustellen.
Der mit dem grosseren Vieh sich beschiftigende Diener kam 'mit -
den iibrigen Tieren nicht in Beriihrung.——-—-—""7 T T T T

Wir beobachteten die geimpften Tiere klinisch genan, namentlich
wurde die Temperatur tiglich zweimal gemessen; anfangs jeden dritten
Tag, spater wochentlich die Gewichtsbestimmung vorgenommen; ferner
wurden die an der Impfstelle entstandenen Verinderungen und die’
sich sonst zeigeénden pathologischen Erscheinungen beobachtet.

Bei der Beobachtung der anatomischen Verdnderungen, die an
den geimpften Tieren sich zeigen, konnen wir entweder so verfahren,
dass wir diese nach einer festgesetzten Zeit toten und die sich
zeigenden Verinderungen in Betracht ziehend, aus denselben die
Virulenz der zur Infektion gebrauchten Tuberkelbazillen bestimmen
— oder wir warten, bis die geimpften Tiere von selbst eingehen,
worauf wir dann aus den im Leben beobachteten Erscheinungen
und den an der Leiche gefundenen anatomischen Verdnderungen die
Virulenz bestimmien. Es ist nicht zu leugnen, dass heide Verfahren
Vorteile und Nachteile haben. Beim ersteren Verfahren ist es ein
grosser Vorteil,. dass die entstandenen Verinderungen insgesamt zur
selben Zeit beobachtet werden konnen und so einen guten Vergleich
zulassen (Krompecher und Zimmermann); auch fallt die Er-
haltung und Beobachtung der angehiuften Tiere nicht zur Last. —
Ein nicht zu unterschitzender Nachteil dieses Verfahrens ist es
jedoch, dass wir bei Totung der Tiere zu einer Zeit, wo die von den
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injizierten Tuberkelbazillen herriihrenden Verinderungen am stirksten
entwickelt sind, vom weiteren Schicksal dieser Verinderungen keinen
Aufschluss erhalten. Denn die grosste Anzahl der Stimmeé des
Typus humanus bringen unleugbar bei Kélbern, bei Kaninchen z. B.
subkutan geimp{t gerade so wie bei intravendser Einspritzung solche
Verinderungen an den inneren Organen hervor, welche bloss der
entziindungserregenden Wirkung der injizierten Tuberkelbazillen zu-
-zuschreiben sind; anderseits wieder erzeugen sie solche tuberkulése
Verinderungen, welche zur Heilung neigen, ja sogar soweit heilen,
dass keine Spur der Verinderungen iibrig bleibt, wie.dies Veszprem1
and auch wir in mehr als einem Falle beobachteten. :
Sehen wir doch oft, - dass Kaninchen, mit Tuberkelbazillen des

Typus humanus inokuliert, abmagern, schwer erkranken, derart,
-dass sie sich 'kaum noch bewegen, riochelnd atmen und beinahe ver-
‘enden — und sich dennoch aufraffen, wieder gesund und fett werden,
was mnatiirlich bei eventue‘ler fritherer Abtotunv nicht beobachtet
swerden kann. : :

" ¢ Wit glanbten daher am geelgnetsten zu verfahren, mdem wir von
unseréri intravends geimpften Kaninchen zwei nach Verlauf von
zwei -Monaten nach der Impfung — nach welcher Zeit man die ent-
standenen Verinderungen in ihrer vollen Ausbildung sehen kann —
téteten : die iibrigen’ hingegen liessen wir leben, bis sie von selbst
zagrunde gingen, manche ein Jahr lang. So konnten wir in belder
Hinsicht Erfahrungen sammeln.

~ Von den subkutan infizierten Kaninchen dagegen toteten wir |
vier Monate- nach der Impfung zwei, weil bei subkutaner Impfung
nach-einer solchen Frist die Veriinderungen am deutlichsten zutage
treten; die iibrigen liessen wir am Leben.

. Auf diése Weise hitten wir auch mit unseren grosseren Ver-
siichstieren verfahren miissen: mit den Kilbern und den Ziegen,
wenn -wir auch mit diesen Tieren eingehende Versuche anzustellén
Gelegeriheit gehabt. hitten. Es kommt besonders bei den auf die
Anderung der pathogenen ‘Wirkung gerichteten Untersuchungen in °
Betracht, dass wir dadurch, dass wir einerseits den Tuberkelbazillen-
stamm in kurzen Intervallen wiederholt durch dieselbe Tiergattung
fiihren und von da wieder immer auf Nihrboden impfen: die Tuber-
-kelbazillen der Wirkung der infolge der Infektion in dem Orga-
fismus des Tieres etwa sich entwickelnden immunisierenden Vor-
ginge éntziehen; anderseits wire es notig gewesen, denselben Stamm
lingere Zeit in ein und demselben Tiere zu lassen nach den Er-
fahrungen von v. Behring und de Jong, da nach ihnen dem
humanén Typus angehorige Stimme in- grosseren Siugetieren nur
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“nach lange ‘Zéit dauerndem, vielleicht auf Jahre sich erstreckendem .
Verbleiben, gesteigerte patholomsche ‘Wirkung: érreichen.’

Diesem zweifachen Gedankengang ° gemiss ‘trachteten wir, unsere
auch auf die grosseren Saugetlere -sich™ beziehenden Untersuchungen
anzustellen, soweit’ ‘dies unsere kurz bemessene Aelt und unsere
‘materiellen Verha}tmsse gestatteten b

Zur Losung der anderen Frage - stellten wir genugend ausfiihrliche
“Untersuchungen an, indem wir néimlich mit genau ‘bekannten humanen
bovinen und aviaren Tuberkelbazillenstimmen vergléichende Unter-
-stichungen  vornalimen. - Wir trachteten daher, eine’ grossere Anzab]
méglichst unmittelbar Nahlboden entstammender bovitien und aviaren
‘Stamme- zi gewinnén: > Dann suchtén wir, mit humanen Stimmen,.
welche auf Kaninchen eine verschiedene pathogene Wirkung oder be-
‘sondere kiilturelle Figentiimlichkeiten zeigten, die. kulturellen und
pathogenen Eigenschaften der bovinen und ‘aviaren Stimme zu &ndern,
teils mittelst: Ziichtung auf Nihrboden unter giinstigen und -ungiinstigen
Verhiltnissen, teils mittelst ein- oder mehrmaliger Impfung von ver-
schiedenen Siugetieren, Vogeln und Reptilien.

Die Untersuchungen veranstalteten wir in der fol-
‘genden Reihe: \ oo L . :

L Tell Verglexchende Untersuchungen mit -den

" humanen _'luberkelba7111en velschledenen Ur-
sprunges. ' S

II. Teil. VerglelchendeUntersuchungenmltRlnder-
tuberkelbazillen verschiedener Herkunft.

III. Teil. Vergleichende Untersuchungen mit Ba-
zillén " der Hithnertuberkulose ver schiedenen
Ursprunges. :

‘IV: Teil. Untersuchungen beziiglich der Virulenz-
.". yerinderung der humanen Tuberkelbazillen: -
-1, Verianderung der Virulenz der humanen Tuberkelbazﬂlen
auf dem Wege der Reinkulturen. L :
. 9. Dér modifizierende Einfluss mehrfacher Passagen durch
- diegelbe Tierart auf die Vlrulenz der humanen Tuberkel-
- bazillen. :
" 8. Modifiziérender Einfluss von Passaﬁen durch verscbledene
Tierarten auf die Virulenz der humanen Tubeljkelbaz1llpp
. 4. Modifizierender Einfluss von Hiihnerpassagen auf die
" .. Virulenz der humanen Tuberkelbazillen.
"B, -Modifizierender Einfluss von - Reptlhenpassacen auf dle
* Virulenz der.humanen Tuberkelbazillen. -
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V. Teil. Versuche iiber Virulenzmodifizierung der
Rindertuberkelbazillen.
1. Virulenzmodifikation durch Kulturen.
2. Modifizierender Einfluss von -Hithnerpassagen auf die
Virulenz der Rindertuberkelbazillen.
3. Modifizierender Einfluss von Reptilienpassagen auf die
Virnlenz der Rindertuberkelbazillen.
VI. Teil. Untersuchungeniiber Vlrulenzveranderung
der Hiihnertuberkelbazillen.
1. Virulenzverinderung der Hiihnertuberkelbazillen durch
Reinkulturen.
2. Modifizierender Einfluss von Siugetierpassagen auf d1e
Virulenz der Hithnertuberkelbazillen.
3. Modifizierender Einfluss der Kaltbliiterpassagen auf die
- Virulenz der Hiihnertuberkelbazillen.
VII. Teil. Einfluss der Symbiosis auf die verschie-
denen Tuberkelbazillenstimme.

Bei unseren Versuchen inokulierten wir insgesamt 371 Meer-
schweinchen, 1290 Kaninchen, 12 Ziegen, 10 Kilber, 255 Hiihner,
305 Frosche und 32 Schlangen und Eidechsen. Die dabei gemachten
Beobachtungen bilden den Stoff dieses unseres Berichtes.

I. Teil

Vergleichende Untersuchungen 'mit den humanen Tuberkel-
bazillen verschiedenen Ursprunges. -

Bei unseren Untersuchungen trachteten wir, insgesamt aus 97
tuberkulésen Individuen Kulturen zu gewinnen, und es gelang uns
auch, in 94 Fillen die Reinziichtung von -insgesamt 134 Tuberkel-
bazillenkulturen.

Von den drei Fillen, in denen wir keine Kulturen erhielten,
war der eine ein 28jihriger Mann mit Laryngitis et Pharyngitis tu-
berculosa; der zweite ein 14 jibriger Taubstumme, der an Nephritis
chronica starb und bei dem Verkisung der Retroperitonealdriisen
vorhanden war; der dritte, ein sechs Monate altes Kind erlag einer '
Lungentuberkulose, die es wahrscheinlich von seiner Mutter akquiriert
hatte. Als Grund dessen, dass es uns in diesen drei Fillen nicht
gelang, Kulturen zu erhalten, obwohl die zur Impfung verwendeten
Organe Tuberkelbazillen enthielten, nehmen wir an, dass wir mit den
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tuberkuldsen Organen nicht Meerschweinchen, sondern Kaninchen in-
fizierten,” bei' denen wir sehr geringe lokale Verinderungen fanden.

Unter den 94 Individuen waren 26 unter 14 Jahren, also fast
ein’ Drittel der Fille (27°).

Von diesen 94 Fillen war bei 43 Lungentuberkulose vorhanden;
bei 14 hingegen waren bloss in den Peribronchial- und Peritracheal-
driisen taberkulose Verdnderungen zu konstatieren.

- Nach Organen verteilen sich unsere Kulturen wie folgt: Aus dem
Sputum ziichteten wir 5 Stimme, aus den Lungen 17, aus Halsdriisen
25, davon entstammten 9 Kindern unter 14 Jahren, aus Peri-
bronchial- und Peritrachealdriisen 14. Aus Mesenterialdriisen 25, da-
von 9 Stimme aus Kindern unter 14 Jahren. Aus Retroperitoneal-
driisen haben wir 11 Stimme gewonnen.

Die iibrigen Kulturen gewannen wir aus den verschledensten
tuberkulds verinderten Organen.

- Von den 134 Kulturen wurden 62 unmittelbar auf Nihrboden
gewonnen und zwar in 46 Fillen; die iibrigen Stimme ziichteten wir
rein aus Meerschweinchen und Kaninchen.

Bei der Bestimmung der Zugehirigkeit der Kulturen hielten wir
alle Regeln ein, welche Koch auf dem Kongresse zu Washington fiir
so wichtig erklirt bei der Durchfiihrung von Identititsuntersuchungen..

Von den 134 Kulturen bestimmten wir die Zugehorigkeit von
112 aus den morphologischen Eigenschaften der Kulturen und auf
Grund von Tierimpfungen; die Zugehorigkeit der iibrigen 32 Kulturen
wurde bloss aus den sehr ausgeprigt erscheinenden morphologischen
Eigenschaften bestimmt. Jeden Stamm, der eine intensivere Virulenz.
zeigte, inokulierten wir auch Kilbern, damit iiber seine Zugehorigkeit.
kein Zweifel iibrig bleibe. »

Das Resultat unserer Untersuchungen beziiglich
der aus 94 tuberkuldésen Individuen geziichteten 134
Stimme ist, dass jeder derselben sich als Typus hu-
manus erwies mit Ausnahme eines einzigen Stammes,
welcher aus den Mesenterialdriisen eines acht Jahre
alten Midchens geziichtet, sich als Typus gallinaceus.
erwies. Unter unseren Stimmen fanden wir auch
‘keinen einzigen, der sowohl in bezug auf kulturelle
Eigenschaften, als auch auf Grund seiner pathoge-
nischen Wirkung auf Kaninchen und Kilber dem Typus.
bovinus eingereiht werden konnte.

Wenn wir auch in Betracht ziehen, dass unter unseren verar--
- beiteten 94 Fillen bloss zwei Fille sind, bei denen die intestinale
Infektion wahrscheinlich ist (Stamm Nr. 79 und 89), und auch unter-
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-diesen bloss einer sich auf ein Kind bezieht (zwei Monate), und wénn
.wir andererseits 1nioch sehen, dass -bloss’ 27%/o: unserer Fille Kinder
unter 14 Jahren waren, so miissen wir €s doch’ auffallend finden,
dass von simtlichen 94 Fillen entstammten Stammen kein einziger
sich als Typus bovinus zeigte.

Der grosste Teil der Kinder entstammte dem Kolozsvarer
Kinderasyl, wo die Kinder, die, bevor sie dahin geraten, wahrlich' ein
zweifelbaftes Dasein gefristet haben und Slcherhch oft mlt Kuhmllch
:genahrt worden sind. SRS o
.~ Wenn wir die Bedeutung dieses merkwurdlgen Umstandes suchen
-miissen wir folgendes bemerken: oy
- In Kolozsvar und. seiner Umgebung:hilt man bis heutlaentags
- das sogenannte ,siebenbiirgische graue Kindvieh“, das nicht nur nach
allgemeiner Meinung, sondern auch von Fachminnern (Hutyra,
Genersich) fir widerstandsfihiger gegen die spontane Tuberkulose
gehalten wird als die westlichen Rassen. :

“A. Genersich fand, wihrend er Professor der pathologlschen
Anatomie in Kolozsvar war, bei 23000 Stiick Rindvieh, das von
Juli 1887 bis Dezember 1889 "geschlachtet wurde, keine mit freiem
Auge wahrnehmbare Tuberkulose. Auch in den jetzigen Jahren fanden
~ .wir nicht mehr als 3 bis 4 tuberkulése Rinder unter den jahrlich
:durchschnittlich geschlachteten 4900 erwachsenen Rindern und 11 100
" .Kilbern; auch diese finden sich am hiufigsten bei westlichen Rassen,
-oder beim ungarischen weissen Rinde, wihrend bei der siebenbiirgischen
:grauen Rasse sehr selten Tuberkulose vorkommt und sich die Ver-
:snderungen dann bloss auf die Lunge und Brustdriisen beschrinken.
Die schwere Infektion bildende Tuberkulose der Bauchorgane haben
wir bei dieser Rasse iiberhaupt nicht beobachtet.. :

Gerade auf diesé Erfabrungen wies A. Genersich auf dem
X. internationalen Kongresse im Jahre 1890 hin und betonte, dass
-die Milch und das Fleisch der .tuberkulosen Rinder bei der Ver-
.breitung der Tuberkulose keine so grosse Rolle spielen, als ‘ihnen
~daials Koch und andere zugeschrieben, defin sonst wire dies in
der Umgebung von Kolozsvar, wo beim Rind die Tuberkulose sozu-
sagen nicht vorkommt, von wahrnehmbarer Bedeutung fiir -die Ver-
cbreitung der Tuberkulose beim Menschen, und es wire nicht mdglich,
-dass die Tuberkulose bei den Menschen ebenso hiufig vorkomme, wie
.in anderen Gegenden, wo die Rindertuberkulose sehr verbreitet . ist.

Von unseren Reinkulturen wollen wir folgendes be-
-merken: Nach Beobachtung von vielen tausenden Kartoffelkulturen
-konnen wir behaupten, dass die farbige Beschaffenheit der humanen
~Tuberkelbazillenkulturen ziemlich hiufig ist; -die ganz weissen Kolo-
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nien bilden Ausnihmen.  Die humanen Tuberkelbazillen gedeihen
iiberhaupt auf Glyzerinkartoffeln ziemlich reichlich, auf Glyzerinblut-
serum noch reichlicher als auf gewohnhchem Blutserum.. Seine Vi-
- talitidt betrigt weniger als ein-halbes Jahr; es gelang uns in: keinem
‘einzigen Falle, eine halbjihrige ‘Kartoff'elkultur, nicht einmal auf den
nimlichen Ziichtungsboden, zu iibertragen. = Laut - unserer Unter-
" 'suchungen behilt die Glyzerinblutserumkaltur viel linger die Vitalitit
als die Glyzerinkartoffelkiltur; denn es gelang uns mehrmals, die
-Ubertragung von mehr als sechs Monate alten Kulturen. Bouillon-
kulturen und Glyzerinagarkulturen wurden bloss als kontinuierliche
- Nahrboden angewendet.  Auch an letzteren gelang eme Auszuchtung
aus dem Gewebé niemals.

In dem grossten Teile der Fille bedeckt dle humane Tuberkel-
kultur die Oberfliche des Bouillons in Form einer ziemlich dicken, °
‘wellenhaft gefalteten, gerunzelten Hiille und kriecht auch an der
Wand des Gefisses hinauf. Nach fiinf bis sechs’ Wochen sinken die
gelockerten Teile der Kultur auf den Boden des Gefisses. Zuweilen
entwickelt sie sich in Gestalt einer diinnen, grauweissen Membran,
-weist iiberhaupt keine Falten auf, so dass die Bouillonkulturen der Perl-
-suchtkultur sehr shnlich sind. ~Auf Glyzerinagar gelang die Ausziichtung
niemals, zum Ubertragen einer bereits ausgeziichteten. Kultur erweist
es sich al§ vorziiglicher Nihrboden und die Kultur behilt. anf dem-
-selben- recht lange ihre Vitalitit. Eine haleahrxge Glyzermagarkultur
zu iibertragen gelang uns recht hiufig.

Wir konnten die Erfahrung von Theobald Smith, dass der
‘Bouillon nach erfolgter Ziichtung von humanen Tuberkelbazillen eine
saure chemische Reaktlon annimmt, durch unsere Beobachtungen be-
“stitigen.

Zu Messungen entnahmen wir das Material von Glyzerlnkartoﬂ'eln
und Glyzerinserum, die ebensogut zu verwenden sind, als die Bouillon-
‘kultur, da sich die Vitalitit des humanen Stammes an keiner- der-
selben innerhalb kurzer Zeit verindert, wie dies durch unsere dles-
‘beziiglichen vergleichenden Untersuchungen bestitigt wird.

Was die Gestalt der verschiedenen humanen Tuberkel-
‘bazillen anbelangt, differiert das mikroskopische Bild der humanen
Tuberkelbazillen, je nachdem sie von Kulturen. gleichen oder ver-
schiedenen Alters gewonnen wurden.” Das gleichmissigste Bild geben
die von reinem Blutserum gewonnenen Kolonien, die durchschnittlich
kiirzer, geraden Verlaufes sind und sich gleichmissig firben, wihrend
".an unseren Glyzerinnidhrbéden selbst die Bazillen ein und derselben
"Kolonie voneinander formell abweichen: bald sind sie gerade, nimlich
-die kiirzeren (1), bald gebogen, nimlich die lingeren (1—4g). Ihre
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Firbung ist meist mit der Linge im Verhiltnis, indem bei den
lingeren Stibchen eher Zeichen einer ungleichmissigen Firbung zu
sehen sind. Wir betonen es wiederholt, dass bloss Kulturen gleichen
Alters miteinander verglichen werden konnen, und wenn dies geschieht,
gelangen wir zur Uberzeugung, dass die auf die Form sich beziehenden
Eigentiimlichkeiten keine entschiedenen Zeichen zur Prognostizierung
der pathobiologischen Eigenschaften aufweisen. Es gibt gewisse Ver- -
fahren, die bereits wesentliche, vom Urstamme vollig abweichende,
formelle Eigenschaften ergeben; davon wird spiter Erwidhnung ge-
schehen. )

Was wieder das Vorkommen der humanen Tuberkelbazillen im
Gewebe anbelangt, diesbeziiglich konstatieren auch wir, dass die
Tuberkelbazillen im lebenden Gewebe durchschnittlich linger sind,
als in den Reinkulturen, doch keinesfalls wollen wir es wagen, aus
der im Gewebe nachweisbaren Form auf sonstige, wichtige pathobio-
logische Eigenscbaften zu schliessen. Wir getrauen uns auch nicht
zu behaupten, dass jene unsere humanen Tuberkelstimme, die im
Laufe unserer spiteren Untersuchungen auf die Versuchstiere stark
pathogen waren, im menschlichen Gewebe formell kiirzer wiren, als
diejenigen Stimme, die auf unsere Versuchstiere viel weniger gefahr-
voll waren. Auch die Quantitit der im- Géwebe vorkommenden
Bazillen liisst in dieser Hinsicht keine weiteren Folgerungen zu.

Weber erwihnt die Angaben Bendas, dass in jenem Falle,
aus dem die charakteristischen Eigenschaften der Typus bovinus be-
sitzenden Bazillen ausgeziichtet wurden, auch diese Stibchen in be-
deutend grosserér Zahl vorkamen; dieser Unterschied war besonders
in den kiisigen Gewebsteilen auffallend.

Damit stimmen unsere Beobachtungen nicht iiberein, denn wir
verfiigen iiber ein vollkommen verkistes, von einem Kinde stammendes
Driisengewebe (Hals- und peribronchiale Driisen), das eine immense
Zahl von Tuberkelbazillen quasi in Reinkultur enthilt, ohne dass
diese Infektion von Bazillen des Typus bovinus bedingt wire. Nicht
eben selten sahen wir eine immense Zahl von Bazillen im verkisten
Mesenterialgewebe und in verkistem Omentum, obzwar die Infektionen
mit unbedingter Sicherheit durch Bazillen erfolgten, die die charakte-
ristischen Eigenschaften des Typus humanus aufwiesen. Die in den
Geweben vorkommenden Formen wund Quantititen der humanen
Tuberkelbazillen werden noch durch viele uns unbekannte Faktoren
beeinflusst, so dass die Beobachtung Bendas iiber Infektionen der
humanen Tuberkelbazillen eine umfangreiche Nachforschung erheischen.

Wir wollen uns auf die ausgebreiteten experimentellen, patho-
logischen Studien von Buday berufen, in denen er die Entstehung
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der Nierentuberkel erforschte. Buday erwihnt seine Beobachtungen,
dass bei verkiisten Nierenverindérungen, wenn dieselben nicht abge-
schlossen, sondern mit der Offnung gegen die Harnkanilchen gerichtet
sind und mit dem Harne in Berithrung kommen, an der nach aussen
gewendeten Oberfliche, demnach bei dem offenen, kiisigen Herde die
Tuberkelbazillen beim Menschen in immenseér Zahl angesammelt zu’
treffen sind, wihrend sie auf dem nach dem Gewebsteil hin gelegenen
~ Gebiete in geringer Zahl sich finden. Mit dieser Erfahrung iiberein-
stimmend kann er es auch bei Entstehung der experimentellen Nieren-
tuberkulose als wahrlich interessanten Umstand hervorheben, wie sehr
sich- die Tuberkelbazillen in den Harnkanilchen vermehren, was er =
dem daselbst vorhandenen giinstigen Nihrboden zuschreiben mochte.
Bei Betrachtung dieses Bildes sind wir bemiissigt, vorauszusetzen,
dass in dem Harne irgend etwas sei, was fiir die Vermehrung der -
Bazillen besonders giinstig ist. Wir hatten zu wiederholten Malen
Gelegenheéit, diese Beobachtung Budays zu bestitigen” und wollen
darauf hinweisen, dass wir auch in den der Harnblase und Harnrohre
ziemlich nahe gelegenen Samenblasen und periurethralen Driisen bei
experimenteller Infektion nahezu Reinkulturen von Tuberkelbazillen
finden konnen, wihrend sie bei tuberkulésen Verinderungen der
Hoden, obzwar noch immer numerisch in betrichtlichem Quantum,
mit den vorherigen verglichen, in unvergleichlich geringerer Zahl vor-

kommen.
Bevor wir auf die Resultate unserer Untersuchungen beziiglich

der von 94 Menschen geziichteten Stimme iibergehen, muss auch die
Frage beantwortet werden, weshalb wir zu unseren Versuchen haupt-
sichlich Kaninchen verwendeten und warum wir nicht Meerschweinchen
vorzogen.

-Wenn es der e1nz1ge Zweck unserer Arbeit gewesen wire, zu
erforschen, ob die verschiedenen humanen Tuberkelbazillen in bezug
auf Virulenz Unterschiede aufweisen, und wir uns um anderweitige
Untersuchungen nicht bekiimmert hétten, dann wire diese Frage
einigermassen berechtigt, da doch der Umstand allgemein bekannt ist,
wie wenig empfindlich die Kaninchen der humanen Tuberkulose gegen-
iiber sind, wihrend Meerschweinchen gerade sehr empfinglich sind.
Das Aufwerfen dieser Frage ist besonders seit den Untersuchungen
von Fréankel und Baumann gerechtfertigt, da dieselben die
Kaninchen zum Beweise des Virulenzunterschiedes der verschiedenen
humanen Tuberkelbazillen nicht fiir geeignet halten.

" Wir hegen unsererseits die” feste Uberzeugung, dass Kaninchen
selbst dann zu Untersuchungen geeignet sind, wenn ausschliesslich
zum Typ." humanus gehdrige Stimme zu V_ersuchszwecken beniitzt
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werden. . Hauptsiichlich. bei intravendsen Infektionen -soll jedoch die,
variable {Widerstandsfahigkeit dieser Tiere gegeniiber der toxischen
Wirkung des Tuberkelbazillus in Anbetracht gezogen werden; deshalb
zogen wir unbedingt die subkutanen Infektionen vor; aber auch die
vendsen Infektionen diirfen nicht iibergangen werden, denn durch
je vielseitigere Experimente unsere Schlussfolgerungen bestitigt werden,
desto mehr gewinnt das Endresultat an Positivitit. :

Wir betcnen es gegeniiber der Ausserung von Och-
lecker: ,Es wire sogar wunderbar gewesen, wenn Frinkel und
Baumann innerhalb des einheitlichen Typus humanus konstante
-Virulenzunterschiede beim Kaninchen gefunden hitten®, dass die.
wesentlichen,inneren Eigenschaften der verschiedenen
humanen Tuberkelbacillenstimme und damit verbunden
die Virulenz derselben differieren kann, abgesehen na-
tirlich vonden beim Menschen vorkommenden Stimmen,.
welche die charakteristischen Eigenschaften desTypus
bovinus besitzen. -

Insgesamt inokulierten wir 127 Kaninchen intravenss mit humanen-
Tuberkelbazillenstimmen, 166 unter ‘die Haunt, 4 abdominal, 2 in die
vordere Augenkammer. -Mit menschlichen tuberkuldsen Organen in-
ﬁzxerten wir 86 Kaninchen subkutan, 3 abdominal.

Von den mit Reinkulturen in dieObrenvené geimpften127 Kaninchen’
inokulierten wir 107 mit 0,5 mg Reinkultur, 4 mit 1 mg, 14 mit 2
und 2 mit '/s mg. Unter diesen gingen 37 Kaninchen - innerhalb .
2 Monaten ein, meist in der 3. bis 4. Woche nach der Inokulation
an Kaninchensepsis, Diplokokkusinfektion, -Pneumonie. Alle iibrigen
gingen erst nach 3 bis 4 Monaten ein, oder wurden getGtet, oder sie.
blieben ‘noch einige Jahre am Leben. :

Von den mit Reinkultur subkutan gelmpften 166 Kaninchen ver-
endeten 55 innerhalb 4 Monaten, fast ausschliesslich nicht an Tu-
berkulose, sondern an irgend einer anderen Infektion. Von diesen’
inokulierten wir 9 Kaninchen mit 5 c¢g, darunter erlagen 5 innerhalb
4 Monate, keines an Tuberkulose. Also auch die mit so riesig grossen
Quantititen von Reinkultur geimpften Kaninchen blieben linger als
4 Monate am Leben. Mit 2 cg impften wir 17 Kaninchen, darunter.
"gingen vor 4 Monaten 4 an Sepsis, Koccidiosis zugrunde. 134 Kaninchen
wurden mit 1 cg geimpft, darunter erlagen innerhalb 4 Monate 47,
mit Ausnahme von 3 alle an Komplikationen und nur bei 3 fanden
wir als Todesursache nicht -die Folge einer solchen Komplikation.
(H: 28. Stamm, H. 33. Stamm.) Mit 0,5 cg impften wir. 18 Kaninchen,
darunter erlagen 7 innerhalb 4 Monate, bei 6 unter - ihnen ist Kompli-:
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kation die Ursache des.Todes. Mit 1 mg impfte'n wir 12 Kaninchen,{
darunter erlagen 4 an Sepsis. ;
-~ Von 86 mit menschlichem tuberkulosen \Iaterlal gelmpften
Kamnchen verendeten. 14 vor 3 Monaten, alle infolge von Kompli-,
kationen. Die meisten mussten nach 4 Monaten getdtet. werden;:
viele setzten Fett an und nahmen an Gewwht zu; .ebenso die abdo-.
minal infizierten. C : : :

Fiir die allgememen Bezelchnungen fan(len wir auch bei Kamnchen, d1e von
der enghschen Kommission festgesetzten Bezeichnungen am geeignetsten und’
deshalb reihen wir die Veriinderungen iiberhaupt in zwei Gruppen, einer lokalen
und allgemeinen Tuberkulose; wenn wir daher ausser der lokalen Ver-
#nderung auch sonst in einem wesentlichen, somatischen Organe Tuberkulose er-. -
halten, so wird sie bereits in die Gruppe allgemeiner Tuberkulose gereiht,
und zwar, wenn die Verdinderungen ein wichtiges und minder wichtiges Organ
betrafen, - wurde sie in die Gruppe der schwachen, allgemeinen Tuber-
kulose aufgenommen; wenn sich aber eine Tuberkulose von zwei oder mehreren
Organen zeigte, so wurde die Klasse der missigen Allgemeintuberkulose
aufgestellt. Wir nshmen auch eine retro- und progressive Abstufung
sowohl der schwachen, als der missigen Allgemeintuberkulose auf.
Wenn schliesslich eine schwere Tuberkerkulose simtlicher oder der meisten
wichtigen Organe vorhanden war, so gebrauchten wir die Bezeichnung: schwere,
allgemeine Tuber kulose, deren retrogressive Abstufung nicht auf-:
gestellt wurde.

Wenn wir unsere Resultate mit Beachtung dieser Einteilung be-
trachten, kann unmoglich behauptet. werden, dass es zwischen den
einzelnen humanen Stimmen keine namhaften Unterschiede gebé. '
Wenn wir blossdiesubkutanenInfektionenbetrachten,
so finden wir, von denjenigen Stimmen begonnen, die gar keine oder"
bloss eine sehr geringfiigige Reaktion verursachten, simtliche Ab-,
stufungen bis zu jenen Verinderungen, die eine missige Allgemein-
tuberkulose progressiven Charakters verursachen, demnach bis zu
jenen Veriinderungen, die allenfalls den Tod des Tieres bedingen.

Wenn wir wieder die intravendsen Infektionen 1n
Augenschein nehmen, so finden wir solche Stimme, die selbst
in der Lunge nach Verlauf einer gewissen Zeit keine nachweisbaren
Verdinderungen verursachten, andererseits sahen wir aber auch die
schwere, progressive Form der missigen Allgemeintuberkulose. Diese.
bedeuten so verschiedene Formen der Verinderungen, dass wir die
Erklarung dieser Unterschiede einfach in ‘der verschiedenen Wider-
sta,ndsfahlgkelt der Tiere nicht finden konnen, : .

Wie sehr widerstandsfihig die Kaninchen dem humanen Tuberkel—-
bazillus gegeniiber sind, beweist unsere Beobachtung, dass wir z. B,
bei den mittelst der 79. Stammkultur bewerkstelligten intravendsen:
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Infektionen kein einziges Mal einen Fall konstatieren konnten, beziig-
lich dessen wir den Grad einer schweren Allgemeintuberkulose
festgléllen hitten konnen, namlich in dem Masse, dass simtliche Organe
erkrankt gewesen wiren. Wir beobachteten Fille, die wir in die
progressive Gruppeder missigenAllgemeintuberkulose
einreihen konnten. - Es gelangten auch solche Fille zur Beobachtung,
in denen das Verenden der Tiere mit unzweifelbafter Sicherheit zu-
folge der rapiden, toxischen Wirkung des humanen Tuberkelbazillus,
oder durch die akute Beschaffenheit der durch die Bazillen hervor-
gerufenen Verinderungen bedingt wurde. SolcheschwerereVer-
inderungen verursachende Stimme gehdren allenfalls
zu den Seltenheiten. Die mittelschweren Fille sind besonders
bei intraventsen Infektionen selbst bei Eindringen eines relativ ge-
ringeren Quantums hiufig. Auch die toxische Wirkung der-Bazillen
tritt viel leichter in den Vordergrund als bei subkutanen Infektionen.

Krankheitsverlauf.

1. Wenn wir beispielsweise ein mittelstarkes Kaninchen von mittel-
miassigem Gewichte auswihlen und dasselbe mit einem halben Milli-
gramm intravenos infizieren, und zwar mit einém solchen Stamme,
der subkutan in einer Dosis von lcg hochstens die
regressive Form der schwachen Allgemeintuberkulose
hervorruft, so sind diese Tiere, was den klinischen Ver-
lauf anbelangt, 1—2 Tage weniger lebhaft, zeigen aber nicht
das geringste Zeichen einer Infektion. :

Oft sind sie, von einigen Stunden nach der Impfung ange-
fangen, gewohnlich 1—3 Tage hindurch febril, zeigen 0,5—1° Tempe-
raturerhhung. Hierauf sind sie wieder 7—10 Tage lang fieberfrei,
trotzdem jedoch nehmen sie an Gewicht ab. Vom Beginn des 7. bis
10. Tages nach der Impfung haben die Kaninchen wieder Fieber und
das gewohnlich kontinuierliche Fieber dauert 2—3 Wochen; wihrend
dieser Zeit nimmt das Korpergewicht nicht ab, ja es nimmt sogar in
den meisten Fillen bestindig zu. Wenn die chronische Tuberkulose
progressiven Charakter zeigt, intermittiert oder remittiert die Tempe-
ratur gleichwie bei der menschlichen chronischen Tuberkulose; das
Korpergewicht jedoch ist konstant oder nimmt sogar zu. Wenn die
Dosis, in die Vene gelmpft 1—2 mg gewesen ist, dann charakterisiert
die vom 10. Tage an beginnende febrile Periode hdhere und kon-
stantere Temperaturerhohung und auch’ die darauf folgenden inter-
mittierenden Temperaturerhthungen werden deutlicher und -lingere
Zeit hindurch beobachtet.
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In der 3.—b5. Woche nach der Impfung pflegten die Tiere am
hiufigsten an Kaninchenseptikimie einzugehen, :
~ Wenn wir wegen des raschen Eingehens der Tiere auf Grund des
Sektionsbefundes und aus Mangel an einer anderen Infektion aneine
schwer giftige Art der verimpften Kaltur zu denken gezwungen waren,
fanden wir nach der Temperaturerhdhung, die der Impfung 1—2 Tage
hindurch gefolgt, kein Fieber mehr, ja die Kaninchen gingen sogar
bei langsamer, aber hie und da rasch zunehmender 'subnormaler Tem-
peratur’ und anhaltendem und ‘raschen Abmagern zugrunde, was als
Mangel an Widerstandsfahigkeit™ des Organismus aufgefasst werden
kann: ) | o .

Bei subkutanen Infektionen gleichen Grades ist meist bereits
nach 8 —14 Tagen eine Steigerung der Temperatur mit durchschnittlich
0,56°C zu konstatieren, dann schwankt sie gleichmissig innerhalb .
ziemlich beschrinkter Grenzen. Der auf das Kaninchen minder ein-
wirkende humane Tuberkelbazillus verursacht bei subkutaner Infektlon .
keinen besonderen Gewichtsverlust des Versuchstieres.

Bei den humanen Tuberkelbazillenstimmen, welche bei Kaninchen,
bei subkutaner Impfung, den schwachen oder der missig allgemeinen
Tuberkulose steigernd fortschreitenden Grad hervorzubringen imstande

_sind, sehen wir insofern das obig gezeichnete klinische Bild sich ver-
indern, als wihrend der 10—14 Tage nach der Impfung eintretenden
febrilen Periode das Fieber linger dauert, das Gewicht der Tiere
nicht zunimmt, sondern um dasselbe Niveau schwankt, ja sogar hie
und da abzunehmen beginnt; Exitus tritt ein, dem tagelang beobacht—
bare, subnormale Temperatur vorausgeht.

Oft jedoch erfahren wir, dass innerhalb der 4—8 Wochen nach
der Impfung das stark abgemagerte, geschwichte Kaninchen, — das
bereits tagelang nicht frisst, rochelnd hingestreckt liegt, so dass wir
jeden Augenblick sein Ende erwarten — sich aufzuraffen und zu er-
holen beginnt, was besonders mit der Besserung bezw. Heilung der
an den Lungen entstandenen tuberkulosen Verinderungen Hand in
Hand geht. Spiter konnen sich in solchen Kaninchen dennoch die
mannigfaltigsten Arten  der chronischen Tuberkulose. entwickeln:
Knochen-, Hoden-, Brustdriise-Tuberkulose usw. .

Bei den einzelnen Kaninchen, die solch eine grossere Dosis 05 mg)
in die Ohrenvene eingespritzt bekommen haben, konnen auch sehr
grosse Unterschiede beobachtet werden, beziiglich der klmlschen Sym-
ptome: Auch unter Kaninchen gleichen Alters und Gewmhtes, die zur
gleichen Zeit . mit der gleichen Dosis derselben Kultur in.die Ohren-
vene geimpft worden, sehen wir, dass bei einem auf die Impfung
2—5 Tage hindurch dauernde 'Iemperaturerhohung folgt, hierauf

Beitrage zur Klinik der Tuberkulose, Bd. XVIIL H. 2. : -~ 13,



192 Nikolaus Jancsé und Aladar Eifer. T8

200—300 g Gewichtsabnahme, dann sich 2—4 Wochen hohes Fieber
zeigt, wobei das Korpergewicht bestindig abnimmt, — wihrend bei
einem andern Kaninchen nach der Impfung die Temperatur ausbleibt,
die infolge der Giftwirkung entstehende Gewichtsabnahme gleich-
falls ausbleibt, Infektionsfieber sich kaum oder iiberhaupt gar nicht
zeigt und das Korpergewicht des Tieres stets zunimmt, was auch in
den bei den pathologisch-anatomischen Verinderungen sich zeigenden
grossen individuellen Unterschieden seine gehdrige Erklarung findet.

Natiirlich sind diese Daten nicht zu generalisieren, es sind das
vielmehr einige aufgegriffene Beispiele, die in einem gewissen Ver-
hiltnisse bei den nach obiger Art infizierten Tieren auch vorkommen.

Anatomische Verdnderungen.

" Wenn die Kaninchen mit einem solchen humanen
Stamme geimpft werden, der auch bei intravendser In-
fektiondieregressive Formeiner schwachen Allgemein-
tuberkulose hervorruft, so iiben Milz, Leber und Knochen-
mark den heftigsten Widerstand gegen die eindringenden Tuberkel-
bazillen ans; dieselben gehen in diesen Organen rasch zugrunde, so
dass weder Zeichen einer Reaktion vorhanden, noch weniger gelingt
ein Nachweis derselben, selbst dann nicht, wenn die Tiere infolge von °
interkurrenten Infektionen nach 3—4 Wochen verenden. Dasselbe
gilt auch fiir die Lymphdriisen; dieselben sind weder geschwollen,
noch weisen sie Zeichen einer Knotenbildung auf, natiirlich auch keine
Tuberkelbazillen. Bei den nach 2 Monaten getoteten Tieren sind die
Verhiltnisse vollkommen identisch. Die Lungen sind jedoch stets
tangiert, desgleichen sehr oft auch die Nieren.

Bei Bazillen von derartiger Infektionsfihigkeit verlaufen: die
subkutanen Infektionen bei normalen Kaninchen bloss nach
dem Bilde einer lokalen Reaktion und nur ausnahmsweise sind ge-
ringe markige Schwellungen der benachbarten Driisen zu finden, in
denselben waren- aber weder Tuberkel, noch sdurefeste Stibchen zu
finden. Wir tiduschen uns daher nicht, wenn wir be-
haupten, dass eine grossere Gruppe humaner Tuberkel-
bazillen in Kaninchen eine Infektion von diesem Grade
hervorruft,. '

2. Wenn wir das Verhalten der Kaninchen einem
solchen humanen Tuberkelstamme gegeniber priifen,
derintravendsdie progressive Form der schwachen oder
missigen Allgemeintuberkulose, beider subkutanen In-
fektion jedoch die regressive Form der ndmlichen Er-.
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krankungsform hervorruft, dann kénnen bereits Milz, Knochen-"
mark und eventuell die Driisen einen gewissen Grad der Reaktion
aufweisen. Wenn die Infektion intravends war, damn
konnen wir in der Milz oder im Knochenmarke hie und da ein Reaktions-
produkt, nimlich einen Tuberkel finden, auch die Driisen kénnen an--
schwellen, diese aber enthalten keine Tuberkel- oder siurefesté Bazillen.
Zeichen der progressiven Tuberkulose weisen hingegen die Lungen und
Nieren auf, in der Leber gibt es relativ wenige sichtbare:
Tuberkel, sie kommen aber daselbst unbedingt vor, wie-
dies durch unsere mikroskopischen und hlstolonschen
Untersuchungen bestidtigt wird.

Bei dieser Abstufung ereignet es sich, dass neben einer bedeuten-.
den Tuberkulose der Lungen, .besonders wenn der Prozess chronisch
geworden, sich wahre Kavernen bilden, die von siurefesten Stibchen’
iiberfiillt sind. Das Verhalten der Nieren ist oft verschieden. Wenn-
der Exitus um ca. 2 Monate erfolgt, so geschieht es zuweilen, dass
in der Rindensubstanz zahlreiche, kleine, punktférmige, graue, welsse<
eventuell stellenweise verkiste Tuberkel sitzen; sporadisch sind auch
saurefeste Stibchen vorhanden. Ein anderes Mal wenn der Prozess.
.5—8 Monate lang dauert, ereignet es sich, dass die Rinde von kleinen
punktférmigen Emsenkungen besit ist, deren Ursprung dadurch un-
zweilelhaft wird, dass in der einen oder anderen Einsenkung je ein-
verkister Tuberkel mit ziemlich vielen sdurefesten Stibchen zu finden
ist. Ein anderes Mal befindet sich in der Substanz der einen oder
anderen Niere eine echt kiisige, breiige Masse, mit einer reichlichen
tuberkuldsen Flora oder erbsen- bis bohnengrosse Kavernen. Bei
solchen intravendsen Infektionen kommt die Tuberkulose der Geni-
talien hiiufig vor, namentlich der Hoden, des Samenstranges, der
Samenblischen zuweilen mit einer immensen Zahl von sdurefesten.
Stabchen in dem fliissigen Inhalte. Ziemlich hiufig sind Erkrankungen
der Mammae mit ziemlich vielen siurefesten Stibchen zu schen. Bei
diesen Organen sind Erkrankungen der Gelenke und Knochen, deren
variable Formen wir bereits gesehen, seltener.

Wenn wir die Verh#éltnisse der subkutanen Infek-
tionen dieser Gruppe betrachten, so werden wir gewahr,
dass die nach 4 Monaten auftretende Verinderung sich meist in einer:
mehr oder minder bedeutenden:lokalen Reaktion offenbart, worauf auch -
eventuell eine grossere, markige Schwellung der unmittelbar angrenzen-
den Driisen folgt; auch kommt es wohl sehr selten vor, dass bei
einer Infektion solchen Grades in der unmittelbar benachbarten Driise,
demnach in der Kniebeugendriise, weniger in der parailiakalen Driise
der nimlichen Seite, einige verkiiste Tuberkel zu sehen sind mit-

13*



194 Nikolaus Jancsé und Aladdr Elfer.. (20

wenigen siurefesten Stibchen. Von den somatischen Organen zeigen
die Lungen die meist ausgebreiteten Verinderungen in Form von
stecknadelkopf- bis linsengrossen Verkisungen, die sich meist iiber
das Niveau der Oberfliche erheben und den Eindruck machen, als
wiren sie vom intakten Gewebe der Umgebung abgegrenzt. Es er-
eignet sich, dass diese kiisigen Tuberkel, wenn sie z. B. von Erbsen-
-grosse oder verkdst sind,- durch zéhe, bindegewebige Scheidewinde
in Lappen geteilt werden. Der Inhalt der Tuberkel ist verdickt, ent-
hilt oft auch Kalkkornchen, auch siurefeste Stibchen sind nur in
sporadischer Zahl zu treffen. ’
" Die Veréinderungen der Nieren sind bereits geringeren Grades;
in den charakteristischen Einsenkungen der Rinde sind durchschnitt-
lich 3—4 stecknadelkopfgrosse Tuberkel. Eine Tuberkulose der Driisen
der Bauch- oder Brusthdhle oder irgend eine Verinderung der Milz
und des Knochenmarkes konnten wir niemals wahrnehmen.
3. Wenn wir nun diejenige Gruppe von humanen
Tuberkelbazillen priifen, die intravends stets oder in
denmeisten Fiallen eine méssige progressive Allgemein-
tuberkulose, unter die Haut géimpft jedoch eine schwache
oder missige, aber progressive Tuberkulose verursachen,
so finden wir in den Kaninchen durchschnittlich folgende Verinde-
rungen. ’ )
Bei intravenoser Infektion fillt in erster Reihe die
schwere Verdnderung der Lungen auf; die Lungen sind gross, schwer,
so dass sie bei einem Kaninchen von 1400 g 35—40 g ausmachen
konnen, sie sind von kleinen stecknadelstichgrossen Tuberkeln besiit,
unter demen schon nach 3—4 Wochen Zeichen einer Verkiisung zu
merken sind; die Nieren sind ebenfalls von kleinen, nadelstichgrossen,
grauweissen Tuberkeln besit, auch an der Leber sind Zeichen einer,
wenn auch nicht so ausgebreiteten Tuberkelbildung wahrzunehmen.
Das Lymphsystem, Milz und Knochenmark zeigen auch hier nicht
ausgeprigte Zeichen einer Tuberkelbildung. Wohl sind eine Hyper-
plasie der Driisen, Milzschwellung und eine Hyperimie des Knochen-
markes zu konstatieren, jedoch, wie bereits bemerkt, ohne spezifische
Gewebsreaktionen, nimlich ohne Tuberkel. Wenn solche auch zu
finden sind, doch allerdings in geringer Zahl, sporadisch. Was die
Anwesenheit der sdurefesten Stibchen -betrifft, wird nach denselben
in der Regel vergeblich gesucht, oder sie sind bloss sporadisch zu
finden. Diese Tiere verenden gewohnlich innerhalb 2 Monaten.

. BeisubkutanenInfektionen verhilt sich die Sache bei diesen
Stimmen folgendermassen. Die lokale Reaktion ist mebr oder weniger
ausgeprigt, je nachdem es sich um einen erdffneten oder verschlossenen
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"Abszess handelt. Im grossten Teile dieser Fille ist auch eine be-
.deutendere Reaktion der benachbarten Driisen zu treffen: Die Driisen
der Kniebeuge sind erbsengross, verkiist, auch die parailiakalen Driisen
konnen von kleiner Erbsengrosse und verkist sein, doch ist das nicht
unbedingt der Fall, denn es kommen auch Uberspringungen vor. Auch
die Nieren kénnen eine ausgebreitete Tuberkelbildung zeigen mit
durchschnittlich 10—15 stecknadelkopfgrossen, verkéisten Tuberkeln.
Die schwersten Veriinderungen weisen wieder die Lungen auf; sie
sind gross, von linsen-, erbsen- bis bohnengrossen kisigen Knoten
besit, deren. einer 'odeij anderer erweicht ist und eine wahre Kaverne
mit einer Menge von siurefesten Stibchen bildet.- Bei diesen ist
keine Spur einer Riickbildung zu merken, so dass diese Tiere tat-
siichlich an Lungentuberkulose verenden. Auch die Leber zeigt eine
Tuberkelbildung mit zerstreuten Herden. Was das Driisensystem an-
belangt, sind dieselben, abgesehen von den in der Injektion befind-
lichen Driisen, einer tuberkulosen Infektion bar; eventuell kann
eine missige Tuberkelbildung oder etwa Verkisung der mesenterialen,
oder peritrachealen Driisen beobachtet werden, nebst Vorhandensein
von ziemlich vielen siurefesten Stibchen. Eine Tuberkelbildung .
inder Milz oder im Knochenmarke konnten wirin keinem
einzigen Falle konstatieren. :

Alle diese Verhiltnisse fanden wir durch Beniitzung von Rein-
kulturen vor, und zwar.als das einverleibte Quantum bei erfolgter
Infektion: der Ohrvene 0,5 mg, bei subkutaner Infektion 1 cg betrug.
Wir haben von den Differenzen, die sich bei Infektionen mit tuber-
kulésem Gewebe ergeben, abgesehen.

Wenn wir diejenigen Fidlle naher betrachten, bei
denen die intravensésen Infektionen eine progressive
(schwacheoder missige) Allgemeintuberkulose, rasche
Verendung der Versuchstiere resultierten; und damit
in proportioniertem Zusammenhang auch diesubkutanen .
Infektionen von deletirer Wirkung waren, wenn auch
nicht innerhalb des festgesetzten Zeitraumes von vier
~Monaten: so fanden wir eigentlich drei humane Stimme, die solche
Eigenschaften besitzen, nimlich die Stammkulturen: Nr. X, XI uud
XVB. _ C

Stammkultur Nr. X entstammt der Mesenterialdriise eines
einjihrigen Midcheris, bei der Pneumonia caseosa, Tuberkulose der .
peribronchialen und mesenterialen Driisen, Caries cubiti et manus
vorhanden waren. Sie wurde unmittelbar auf Glyzerin-Kartofteln und
Glyzerin-Blutserum geziichtet. '
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Stammkultur Nr. XI entstammt aus dem operativ entfernten
periostealen Gewebe des Ellbogens eines 12jihrigen Knaben. Geziichtet
wurde unmittelbar auf Glyzerin-Blutserum.

Stammkultur XVB aus der retroperitonealen Driise eines
21jahrigen Mannes unmittelbar auf Glyzerin-Kartoffeln. Uber Imp-
fungen von einem Centigramm aus der peribronchialen Driise des-
-selben Individuums verfiigen wir nicht, unsere vendsen Impfungen
von /s Milligramm riefen eine missige Allgemeintuberkulose progres-
siven Charakters hervor.

Um nun das kulturelle Verhalten dieser Stimme zu schildern,
erachten wir es fiir nétig, behufs Erwihnung der vergleichenden Daten
zu bemerken, dass die Glyzerin-Bouillonkultur mit allen
drei Stfimmen gerade so beschaffen war, wie wir dies
bei unseren ibrigen ziemlich reichlich gedeihenden
humanen Kulturen fanden. Eine dieser Kulturen: den
Stamm Nr. XVB impften wir auch subkutan mit einer
Dosis von Hcg, und dieses Tier zeigte nach 4 Wochen
noch eine Riickbildung der lokalen Reaktion.

Wir konnen .iibrigens auch beziiglich unserer iibrigen Stimme
" behaupten, obzwar wir nicht mit jedem dieser Stimme die entscheiden-
den, identifizierenden Untersuchungen angestellt haben, dass unter
denselben sich keine solche Stimme befanden, welche die Kilber
durch allgemeine Tuberkulose getStet hatten. Diese frither erwihnten,
fiir die Kaninchen gefihrlichsten Stimme, sind fiir dieselben dennoch
nicht in solchem Masse gefahrvoll, wxe die der Perlsucht entstammen-
den Tuberkelbazillen.

Den Einfluss der im strengeren Sinne genommenen
humanen Tuberkelbazillen auf Kaninchen lernten wir
auf Grund zahlreicher Beobachtungen undlangwieriger
Erfahrungen kennen, und die gewonnenen Erfahrungen
stimmen, wenn auch nicht in jeder Beziehung, doch in
den Hauptziigen mit den Ergebnissen jener Forscher
iiberein, laut denen die im strengeren Sinne genom-
menen humanen Tuberkelbazillen fiir Kaninchen weniger
gefihrlich sind, als die der Perlsucht entstammenden;
doch gibt es darunter auch Stimme, die, wenn auch in
vielen wesentlichen Eigenschaften mit den im perl-
siichtigen Material lebenden Tuberkelbazillen nicht
‘iibereinstimmen, auf Kaninchen aber dennoch von dele-
‘tirer .Wirkung sind, obzwar das Tier von den Bazillen
innerhalb einer lingeren Zeit und nicht in solchem
Masse iiberschwemmt wird.



93]  Vergl. Untersuchungen mit den prakt. wichtig. siurefesten Bazillen. 197

~ In 94 Fillen erhielten wir bisher kein einziges Mal
eine Stammkultur, die mit Riicksicht auf die Ziichtungs-
eigenschaften und auf die dem Kaninchen und grésseren
Tieren (Ziege, Kalb) gegeniiber bewihrten pathogenen
Eigenschaften zu den Stimmen des Typus bovinus ge-
‘reiht werden kénnte; wir erhielten aber humane Stimme,
die fiir das Kaninchen deletéir waren, welcher Umstand
dadurch erwiesenwerden kann, dass die Versuchstiere
‘lingere Zeit hindurch am Leben belassen werden, so
dassder fiir die Lebensfunktion der Bazillen bestimmte
- Zeitraum nicht verkiirzt wird.

Unsere zweite Frage ist die: ob die verschiedenen
humanen Tuberkelbazillen innerhalb eines gewissen
Zeitraumes mittelst Inanspruchnahme von Tierpassagen
su verindern seien, und wenn ja, ob sie eine wichtigere
Anniherung nach irgend welcher Richtung hin zu son-
stigen praktlsch \nchtlfreren siurefesten Stimmen aui-
weisen.

Bei Priifung dieser Frage erachteten wir es fiir ndtig, unsere
Versuche auch auf Rind, auf aviire Stimme und Reptilien auszu-
breiten, weil wir auf Grund der Bestrebungen, die dahin zielen, die
charakteristischen Eigenschaften dieser Typen zu verindern, allerdings
einen tieferen Einblick in das Wesen dieser Frage zu gewinnen hofften.

7Zu diesem Behufe dehnten wir unsere Untersuchungen auch auf-
'11 von Rindern, 1 vom Schweine und 18 von Gefliigel (Hiihnern) ge-
ziichteten Stimme und auf einen Fischstamm. aus.

II. Teil.

Verglelchende Untersuchungen mit Rmdertuberkelbaznllen ver-
schledener Herkunit.

Wir machten verglelchende Versuche mit 11 aus Rlndern und
1 aus dem Schweine stammenden Reinkulturen, deren grosster Teil
unmittelbar von dem kranken Gewebe auf Nahrboden geziichtet wurde.

Das Resultat der durch dieselben gewonnenen Elfahrungen konnen
-wir in folgendem zusammenfassen.

Bei der Gewinnung unserer 11 Stimme waren wir bemuht aus
~ dem Gewebe von Rindern unmittelbar auf Nihrboden Kulturen zu
_ gewinnen; doch da wir uns auch iiber Impfungen mit Geweben orien-
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tieren wollten und da wir die zur Impfung beniitzte Materie am aller-
wenigsten steril erhielten, vollzogen wir auch Tierimpfungen.

Auch hier verwendeten wir alle jene~Nihiboden, die wir bei
humanen Stimmen in Anwendung brachten; von Tieren hauptsiichlich
Kaninchen auf Grund jener altbekannten Tatsache, dass dieses Ver-
suchstier dem Virus der Rindertuberkulose gegeniiber ausserordentlich
empfindlich ist. Unsere experimentellen Untersuchungen bestitigen
die von der deutschen Kommission so besonders hervorgehobene Tat-
sache, wie sehr elek tiv der Rindertuberkulosebazillus seine Wirkung
in gewisser Dosierung (0,01 mg bei Ohren, 1 cg bei subkutaner Infek-
tion) entfalte, im Gegensatze zu den Bazillen des Typus humanus.
In dieser Hinsicht vermag unserer Ansicht nach kein einziges Tier
das Kaninchen zu ersetzen.

Das Meerschweinchen bietet nicht im ent.ferntesten soviel dar
als das Kaninchen; das beweisen die Erfolge der deutschen Kommission,
von Rabinovitsch und der englischen Kommission — die auch
durch unsere Daten bestitigt werden — und deren Grund darin zun
suchen ist, dass das Meerschweinchen auch dem Typus humanus
gegeniiber sehr empfindlich ist. .

Die genauere Beobachtung wird auch hier zur Aufstellung einiger
Unterschiede fiihren; so beobachteten wir, dass sie sich bei subkutanen
Infektionen von 0,01—0,001 g im Organismus schneller verbreiten,
und- was wir ziemlich oft erfahren haben: die Milz war in bedeuten-
dem Masse vergrossert, mit ausgebreiteten, nahezu porzellanweissen
nekrotischen Teilen, was durch die Bazillen des Typus humanus weniger
hervorgerufen wird.

Kaninchen wurden hauptsichlich subkutan geimpft, auch hier
wurden die ndmlichen Gesichtspunkte vor Augen gehalten: wir in-
fizierten mehrere Tiere mit der nimlichen Dosis, auf dieselbe Weise,
wir verblieben aber nicht bei der durch die deutsche Kommission
empfohlenen Dosis von 1 cg, sondern wir beobachteten die sich ent-
wickelnden Verdnderungen bei geringerer Dosierung bis. 1 mg; bei
vendsen Infektionen.wurden Dosen von 0,5—0,01 mg angewendet.

- Aus externen Griinden experimentierten wir mit grosseren Tleren
nicht.

Unsere vergleichenden Untersuchungen, obzwar es deren nicht
besonders ‘viele gibt, berechtigen uns zu gewissen Schlussfolgerungen.

Wenn wir unsere Resultate erwigen, so ist zu-
vorderst zu konstatieren, dass simtliche von tuber-
‘kulésen Rindern stammende Kulturen solch wesent-
liche Eigenschaften aufweisen, die deren Gruppierung
ermoglichen und von den beim Menschen gewéhnlich
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vorkommenden Tuberkulosebaw1llusstammen strenge
zu unterscheiden sind.

Der grosste Teil dieser Stimme zeigte ein langsames Wachstum,
und bloss nach lingerer Ziichtung auf kiinstlichem Boden zeigte er.
Tendenz zum rascheren Wachsen, sehr oft sogar auch dann nicht —
und die Erfahrungen von zwei Jahren lassen diese langsame Vege-
" tation der Kulturen der des Typus bovinus auf kiinstlichem Boden
als eine stindige Eigenschaft gelten. Die gleichmissigste Entwicke-
lung zeigen sie auf gewohnlichem und Glyzerin-Rindsblutserum; was
jedoch die Zeitdauer der Fahigkeit zu einer weiteren Entwickelung
anbelangt, ergab sich entschieden der Glyzerin-Kartoffelboden als
meist geeignet, da es bloss von diesem Boden gelang, selbst nach
13/ Jahren frische Kulturen mit Erfolg zu gewinnen.

Cobbet erwihnt es im Rahmen der Arbeiten der englischen
Kommission, dass er selbst bei Ubertragungen nach 597 Tagen aus
einer am Eiboden entwickelten Kultur von Rmdstuberkelbdzﬂlen frische
Kulturen erhielt. :

Diese Kolonien sind im Gegensatze zu den Kolonien des Typus
humanus durchschnittlich grauweiss, zuweilen sind aber auch gelbe,
gelblichbraune #ltere Kolonien zu sehen. Wir ‘sahen ziemlich biufig.
auf Grund entsprechender Modifikationen farbige Kolonien entstehen,
weshalb dieFarblosigkeit nicht zu den anderen sehr
stabilen Eigenschaften des Typus bovinus gezihlt
werden kann. ' .

Eine ziemlich stabile Eigenschaft dieser Gruppe ist-das Verhalten
auf 2%oiger Glyzerin-Bouillon. Auch wir machten die Erfahrung,
dass diese Stimme Kulturen von sehr spirlicher Oberfliche aufweisen,
oft zeigen sie kaum eine Entwickelung und bloss nach langem Experi-
mentieren ist irgend ein sichtbarer Krfolg zu verzeichnen. Diese
feine, netzférmige Oberfliche, die an der Glyzerin-Bouillon meist bei
den ersten Impfungen wahrzunehmen ist, haben wir bei den Kulturen
des Typus humanus nie gesehen. Wenn wir aber einer solchen Typus
bovinus- Kultur gegeniiberstehen, die noch auf Glyzerin-Bouillon
eine reichliche Entwickelung zeigt, kénnen wir selbst dann noch ge-
wohnlich einen Unterschied zwischen den Stdmmen der beiden Gruppen
merken. Beziiglich der  Gruppe des Typus humanus erwihnten wir
bereits das auf Glyzerin-Bouillon zur Geltung kommende rasche Wachs-
tum, das hauptsiichlich durch die entlang der ganzen Oberfliche ver-
laufenden Vertiefungen und Erhebungen charakterisiert wird, wihrend
bei den Stimmen des Typus bovinus, die wir bisher beobachteten,
derartige Formen nicht zu treffen waren. Wir betonen es noch be-
sonders, dass die kleineren und grosseren warzenférmigen Erhebungen
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als separate Massen auf der Oberfliche des Bouillons gelagert sind.
Die chemische Reaktion des Nahrbodens fanden wir bei den Kulturen
dieser Gruppe nach 2 Monaten durchschnittlich schwach alkalisch;
-diesbéziiglich machten wir aber keine genaue quantitative Analyse.

Die Bazillen des Typus bovinus weisen die gleichméssigste Form
und Firbung am Blutserum auf; weniger deutlich auf den Glyzerin-
Nshrboden, besonders auf Kartoffeln und Agar. Wir fanden aber
.im Durchschnitte, dass sie auf Nahrboden kirzer, l/e—11/2 ¢ lang,
und bedeutend dicker sind als die entsprechenden Bazillen des Typus
-humanus. Die Formeigenschaften dieser kiinstlichen Kulturen waren
wir ziemlich leicht imstande zu verindern, und deswegen sind wir
durchaus nicht geneigt, diese Formeigenschaften fiir wesentliche,
stabile Eigenschaften gelten zu lassen, worauf iibrigens mehrere, in
letzterer Zeit namentlich Aujeszky, wiederholt hingewiesen haben.

Was die pathogene Wirkung der Bazillen des Typus
bovinus aufdie einzelnen Tiere anbelangt, stehen uns auf
Grund eigener Versuche bloss die auf Kaninchen  beziiglichen ver-
gleichenden Daten zur Verfiigung. Wihrend wir die Wirkung des nicht -
modifizierten Typus bovinus-Bazillus in abgemessener Quantitit den
-Kaninchen gegeniiber studierten, waren uns die wahrlich klassischen
Forschungen von Oehlecker. noch unbekannt, demnach erfolgten
unsere Beobachtungen ganz undbhingig von denselben.

Aus den 12 Rinderstimmen inokulierten wir 85 Kaninchen, teils
- mit Originalemulsion, teils mit Reinkulturen. Die Rinder, von welchen
diese Stimme kommen, litten an sehr verschiedenartiger, schwerer
und ‘ausgebreiteter Tuberkulose, und die Kulturen sind aus ver-
schiedenen Organen gewonnen.

20 Kaninchen impfien wir unter die Haut mlt Originalemulsion
von 11. Rindern; diese Kaninchen gingen in 23—117 Tagen alle zu-
‘grunde, bis auf eines, das wir nach 148 Tagen tGteten. (V. Rinder- -
stamm.) ’

Aus zwei bovinen Stimmen impften wir vier Kaninchen, eben-
falls mit Originalemulsion, in die Bauchhohle; diese gingen.nach 16
-bis 132 Tagen zugrunde. ‘

Aus neun Stimmen impften wir je 05 0,01 -mg Reinkultur in
-die Ohrenvene von 25 Kaninchen, die alle im Verlauf von 13—92
-Tagen an generalisierter schwerer Tuberkulose verendeten.

Aus neun Stimmen impften wir subkutan 1—0,02 cg Reinkultur
auf 31 Kaninchen, welche alle im Verlauf von 13—178 Tagen an
schwerer Allgemeintuberkulose .zugrunde gingen. (Das nach 178:Tagen
~verendete Kaninchen war subkutan mit_1 mg des I\ bovinen Stammes
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" . Wenn wir die Resultate der 12 Stammkulturen er-
wigen, fillt zu allererst auf, dass wir in den seltensten Fillen
gezwungen waren, das Tier zu toten, um die innerhalb des fest-
‘gesetzten Zeitraumes aufgetauchten Verdnderungen besichtigen' zu
-konnen, "obzwar es sich in diesen Fillen gar selten um die bei sub-
‘kutanen Infektionen als Regel aufgestellte Dosis von 1 cg handelte.
Bei intravendsen Infektionen .ist schon eine Dosis von !j2 mg sehr
pathogen, und nur eventuell bei irgendwie modifizierten Stimmen
konnen die Versuchstiere bis zu zwei Monaten lebend bleiben.  Dadurch
wird nur der alte Lehrsatz bestiitigt, dass das Virus der Perlsucht
auf Kaninchen mehr pathogen wirkt als der Typus humanus.

Bei unseren bovinen Stimmen haben wir an Kanin-
chen nach der Impfung folgénde Krankheitserschei-
nungen beobachtet: :

Bei der subkutanen oder abdominalen Impfung mit
von Rindern stammendem Material zeigen die infizierten
 Kaninchen in den auf die Impfung folgenden Tagen keine Tempe-
raturerhfhung, und auch nachher ist die Infektion oft ohne Temperatur-
erhdhung verlaufen bis zu den letzten Wochen, wo die Tiere gewthn-
lich rasch abnehmen und starkes Fieber haben. Ihr Gewicht beginnt
‘selten sofort abzunehmen; am hiufigsten bleibt es durch 3—5 Wochen
.gleich, nimmt sogar manchmal zu und fingt erst dann rasch zu
schwinden an.

Bei Impfung in die Venen mit 0,5 mg Reln kultur beob-
-achteten wir in den 3—5 folgenden Tagen grosse Temperaturerhohun
.nach welcher die Tiere 5—7 Tage lang fieberfrei sind. Dann tritt
jedoch schweres, dauernd hohes Fieber auf — 41,3—41,5° C kommen
oft sogar bei einer Infektion mit nur 0,01 mg vor — und dieses
fortwihrend hohe Fieber dauert bis zum rasch eintretenden.Tode.
.Das Korpergewicht beginnt sogleich abzunehmen; bei ihrem Tode -
sind die Tiere nur mehr Haut und Knochen. _

Der Organismus reagiert demnach auch auf eine geringere
-Dosis durch bedeutende Temperaturerhhung. Doch kommt es
vor, dass nach einer Impfung von 0,5 mg in die Ohrvene keine
-wesentliche Temperaturerhthung bei Kaninchen beobachtet wird;
die mit einer solchen Dosis geimpften Tiere magern nur schnell
ab und gehen zugrunde — was als mangelhafte Wlderstandsfamg-
‘keit des Organismus. aufzufassen ist.

Ubrigens hatten wir auch solche Stimme (bov I}, bei welchen
»die mit 05 mg 'in.die Ohrvene geimpften Kaninchen, obwohl
sie gegen das Ende der -zweiten Woche 300 g an Gewicht verloren,
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Ende der fiinften Woche ihr urspriingliches Gewicht zuriickgewannen
und erst nachher dauernd abmagerten. .

Je weniger pathogen ein Stamm auf Kaninchen wirkt und je
geringer die Dosis ist, die wir in die Vene impfen, um so weniger
magert das Tier in den ersten zwei Wochen ab, um so mehr ge-
winnt es sein fritheres Gewicht und dariiber und um so spiter be-
ginnt wieder das Sinken des Gewichts. -

Bei subkutaner Impfung mit Reinkultur zeigt sich
nach der Impfung drei bis fiinf Tage hindurch Temperaturerhdhung,
das Korpergewicht nimmt selbst bei einer Dosis von 1-—0,5 mg
Ende der zweiten Woche um 300 g ab; dann jedoch bleibt die
Temperatur selbst bei grosseren Dosen bestindig, das frithere Korper-
gewicht kehrt zuriick oder das Tier wird fett und bekommt erst in
den dem Tod voraufgehenden Wochen Fieber, fingt gewGhnlich
wieder an, schnell abzumagern und zwar in so hohem Grade, dass
es beim Tode nur mehr Haut und Knochen ist. Je geringere Dosen
von Rinderbazillen wir bei Kaninchen unter die Haut bringen, um
so spiter tritt das Fieber auf und folgt das mehr oder minder rasche
Abmagern. Ein so hochgradiges Abmagern wie beim Typus bovinus
haben wir beim Typus humanus nur ganz ausnahmsweise beobachtet.

Wenn wir die mittelst Reinkulturen erreichten
Infektionserfolge betrachten, so sehen wir zu allererst,
dass der in durchschnittlichem Grade pathogene Perlsuchtbazillus
bis zu einer sehr kleinen Dosis — falls er in das Blutgefissystem
‘des Kaninchens gelangt — im Korper des Kaninchens derart iiber-
hand nimmt, dass dasselbe unter dem Bilde der Septikdmie inner-
halb eines Monats verendet; und wenn ein solches griindlich ver-
arbeitet wird, so ist meist zu sehen, wie sehr alle Organe veridndert
sind: Das Herz ist bedeutend erweitert, die Lunge auf das 5 bis 10fache
. geschwollen ; sie weisen nicht bloss innerhalb 12—-16 Tagen verkiste Tu-
berkeln anf, sondern zeigen auch sonst Symptome einer schweren Eutziin-
dung, die Leber ist vergrossert, gelb und bréckelig, die Milz um das 5 bis
10 fache geschwollen, die Nieren bedeutend geschwollen, deren Rinden-
substanz stark prominente Glomerulen zeigt und was am meisten charakte-
ristisch ist: die sonst kaum sichtbaren Lymphdriisen sind um das
5—6fache geschwollen, blutreich, das Knochenmark der Réhren-
knochen ist stark hyperimisch. Wenn wir alle diese Gewebe
untersuchen, so sind sie meist von siurefesten Stibchen besit
und diesbeziiglich erachten wir es fiir notig, zu bemerken, dass
sie¢ 3 —4'mal so gross sind als in Reinkultur, sie sind durchschitt-
lich geraden Verlaufes und sind gleichmissig intensiv zu firben.
Die relativ meisten siurefesten Stibchen sind in der Milz und
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in dem Lymphdriisensystem zu finden, ferner in den Lungen. Je
spater der Exitus eintritt, desto geringer ist die Zahl der sicht-
baren siurefesten Stichen. Natiirlich ist das nicht 1mmer, aber
allerdings am héufigsten der Fall.

Je langsamer der Krankheitsverlauf, desto deutlicher sind die
Tuberkelbildungen zu sehen. Abgesehen von der Tuberkelbildung
der Lungen, die — wie bereits erwidhnt -— schon nach 12 Tagen
. eine Verkisung aufweist, sind in der dritten Woche auch schon
in der Milz kleine, punktférmige Tuberkel zu sehen, spiter kénnen
auch Leber, Knochenmark, Nieren, ja selbst die vérgrosserten
Driisen am Ende der vierten Woche Tuberkel aufweisen; nebstbei
ist zu bemerken, dass die Tiere rapid an Korpergewicht einbiissen.
Diese Veriinderungen sind bereits bei der Einverleibung von 500,000
Bazillen wahrzunehmen; bei Verbrauch von dieser Dosis miissen wir
Oehlecker Recht geben, dass sie von den Bazillen des Typus huma,nus
zu unterscheiden seien.

Wenn wir das Resultat der subkutanen Infektlon‘
betrachten, so ist zuvdrderst nebst einer mehr oder weniger deut-
lichen, lokalen, tuberkulosen Abszessbildung eine starke Reaktion der
beriachbarten Lymphdriisen zu sehen” Wenn wir die gewiinschte -
Dosis unter die Bauchwand, auf das von Oehlecker empfohlene Ge-
biet applizieren, so sind die vergrdsserten Driisen in vers¢hiedener
Zahl 2—4, entlang der Vena mammaria externa in der Beuge der
vorderen Extremitit der entsprechenden Seite zu treffen, gewdhnlich .
erreicht eine Driise, die bereits in vivo zu fiihlen war, eine besondere
Grisse. Wir unsererseits machten die subkutanen Injektionen meist -
an der inneren Fliche des rechten hinteren Oberschenkels in behut-
“samér Weise. In solchen Fillen fanden wir nebst einer Bildung von
tuberkulosen Abszessen die benachbarten Driisen meist kisig ‘ge-
schwollen; namentlich die Poplitealdriise, die unter normalen Ver-
hiltnissen kaum grosser erscheint,. als ein an beiden Enden zuge-
spitztes Reiskorn, wird schon nach einer Infektion von /2 mg,
demnach von beiliufig 25000000 Bazillen, nach 1—2 Monatén zu
einem ' bohnéngrossen, kisigen Knoten. Gleichzeitig damit sind vor
dem Promontorium die sonst kaum sichtbaren 2—3 Driisen zu einer
Erbsen- bis Bohnengrésse herausgewachsen und verkist; ebenfalls
mnach 1—2 Monaten sind zerstreut in den Nieren, in grosserer Anzahl
jedoch in den Lungen, stecknadelkopf-, linsengrosse verkiste Tuberkel
zerstreut zu finden. Bereits derzeit .sind zuweilen in der Milz zer-
streut punktformige Tuberkel, seltener. in der Leber zu sehen. Ent-
lang ‘der Vena cava inferior sind vor der Wirbelsiule von zerstreuten,
spindelférmigen, graugelben Tuberkeln besite Driisen, fernér erbsen-
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grosse, hie und da in Verkiisung begriffene peritracheale Driisen zu
_finden. An den sertsen Hiuten, besonders in "der Brusthchle, sind.
hie und da stecknadelkopfgrosse grauweisse Tuberkel, desgleichen an
der Diaphragma und speziell an der pleuralen Fliche derselben ver-.
kiste Tuberkel zu sehen. Am Bauchfelle sind diese Verinderungen
seltener zu sehen; zuweilen sind auch im Marke der Réhrenknochen
zerstreut punktformige Tuberkel zu finden. _

Wenn wir nun die festgesetzten 4 Monate als Richtschnur be—
trachten und die wahrnehmbaren Verinderungen nachher besichtigen,
so sind alle diese Verinderungen in gesteigertem Masse vorhanden.
Wenn wir beispielsweise mit einer Dosis von 1-mg beginnen, erreichen -
nicht bloss die tuberkulésen Verinderungen eine grossere Verbreitung,
sondern sie sind auch in grosserer Zahl vorhanden. Die Oberfliche
dér Nieren ist von stark nadelkopfgrossen Tuberkeln besit; so dass
sie oft geradezu aus der Rinde ausgeh6hlt werden kidnnen; doch ist
zu bémerken, dass die tuberkulfsen Verinderungen ziemlich bhiufig.
bis zu den Papillen der Nieren dringen konnen. Nebst einer be-
deutenderen Erkrankung des Driisensystems ist auch eine Tuberkel-
bildung der Milz wahrzunehmen, alsdann sind in dem mehr oder weniger
vergrosserten Organe in betrichtlicher Zahl verkidste Tuberkel von
der Grosse eines Stecknadelkopfes zu sehen. In der Leber sind ziem-
lich hiufig ausgeprigte Tuberkel zu sehen, die aber sehr selten eine
Verkisung aufweisen. Am Zwerchfelle, an den sergsen Hiuten der
Brusthdhle sind in betréichtlicher Zahl linsen- bis erbsengrosse, mehr
oder weniger verflachte Erhebungen zu sehen. Sehr oft konnten wir
wahrnehmen, dass sich in dem zwischen den Lungen befindlichen Fett-
gewebe das Mediastinum ausfiillende, erbsengrosse, verkiste Knoten
nahezu traubenformig zum Zwerchfelle senden, dessen Mitte ebenfalls
durch bohnengrosse, verkiste Knoten (5—6) ausgefiillt wird, im Zu-
sammenhange .mit den tuberkulosen Verinderungen des Mediastinum.,
Sehr hiufig sind auf den der Brusthohle zugewendeten Rippenflichen
in transparenter, aber nicht prominenter Weise reiskorngrosse, weisse,,
von der Farbe der benachbarten Knochen- differierende, scharf be-
grenzte Verinderungen zu sehen, die sich sehr oft entlang einer
ganzen Rippe erstrecken. Wenn diese derart beschaffen sind, so
kann das Vorhandensein einer kisigen Erkrankung des Knochenmarkes
schon im Vorhinein angenommen werden, denn diese - weiss trans-
parenten Gebiete werden durch kisige Knoten verursacht. »

Wenn wir nun in solchen Fillen beispielsweise das Mark des
Schenkelknochens betrachten, so sind die in dem Marke gelagerten
stecknadelkopf- bis hnsengrossen verkisten Knoten ziemlich dlcht zu
treﬂ'en
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Alle diese Verinderungen sind noch deutlicher zu sehen, wenn
die Infektionen mit Gewebsemulsionen vollzogen wurden; zumindest.
scheinen unsere bisherigen Erfahrungen dies zu beweisen. All diese
erwihnten Verinderungen sind unbedingt tuberkulosen Charakters..
Bei der allgemeinen Charakterisierung haben wir alle jene Verinde-
rungen, beziiglich deren tuberkulosen Charakter auch nur der geringste.
Zweifel obwalten konnte, nicht erwiahnt. Deshalb erwihnen wir gegen-
wirtig diejenigen der Tuberkelbildung vollkommen &hnlichen Ver-.
inderungen, die unter der Serosa vom Cécum und Appendix so oft
zu sehen sind und-die auch Oehlecker erwihnt, nicht; die in diesen
Gebieten eventuell vorkommenden siurefesten Stébchen bedeuten keines-
falls eine spezifische tuberkultse Abstammung dieser Verinderungen..

An obige Verinderungen schliessen sich unbedingt noch schwere-
Verinderungen der Lungen an; in erster Reihe erreicht die beildufig.
8—10 g schwere Lunge das 5 bis 8fache Gewicht und diese 50 bis-
60 g schwere- Lunge ist nahezu vollstindig — auch in-den inneren
Teilen — mit einer kisigen Masse infiltriert, in der ausserordentlich-
viele lange und sich gleichmissig firbende, siurefeste Stibchen zn.
_finden sind. :

Wenn wir nun diese Velanderungen mit den durch
die Bazillen des Typus humanus verursachten Verinde-
rungen vergleichen, so bemerken wir, dass .dieselben Verinde--
rungen solcher Natur bei Kaninchen nicht verursachen. Allerdings.
~sahen auch wir, dass der fiir Kaninchen dusserst pathogene humane
Tuberkelbazillus eine schwere, zum Tode fiihrende Tuberkulose ver--
ursacht, die aber von ganz anderer Form ist. Wir miissen zuvorderst
einen solchen tuberkulosen Stamm, der auch bei intravendser Infektion.
in einer Dosis von !/2 mg das Bild einer schweren Allgemeintuber-
kulose zustande bringt und zwar innerhalb 2—3 Wochen, fiir fusserst.
selten gelten lassen' und wenn er seine Wirkung innerhalb .solch
kurzer Zeit entfaltet, selbst dann sind jene Verdnderungen nicht zu
sehen, die von den Bazillen des Typus bovinus im allgemelnen her-
vorgerufen werden.

Die Bazillen. des Typus humanus sind wohl imstande bei intra-.
venoser Infektion eine schwere Lungenverinderung, missige Milzver--
grosserung und eine Hyperimie des Knochenmarkes zu verursachen;,
wenn wir aber diese Gewebe auf Bazillengehalt untersuchen, so finden.
wir mit Ausnahme der Lungen in der Milz sehr wenige, im Knochen--
mark bloss spirlich — hie und da ein siurefestes Stibchen; das.
Lymphdriisensystem verkdst sich sozusagen neutral. Die Bazillen des.
Typus bovinus hingegen finden in den blutbildenden. Organen der-
Kaninchen einen vorziiglichen Nihrboden; die Lymphdriisen, Milz,:
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Knochenmark besitzen einen sehr bedeutenden Bazillengehalt. Die
Wirkung der Bazillen desTypus bovinus auf die Lymph-
driisen, Milz und das Knochenmark des Kaninchens
halten wir gegeniiber den Bazillen des T)pus humanus
fir spezifisch.

Auch bei der subkutanen Infektion kommen beinahe dieselben
Gesichtspunkte in Betracht; in diesem Falle gibt die kisige Ver-
anderung der benachbarten Driisen, wenn auch nicht immer, einen
guten Wegweiser ab, da dieselben auch beim Eindringen der Bazillen
des Typus humanus vorhanden sein kénnen; bedeutend wichtiger ist
tuberkulsse Verinderung der entlegenen Driisen, ferner die Gegenwart
von verkisten Tuberkeln in Milz und Knochenmark. Wihrend diese
letzteren Verinderungen bei den Bazillen des Typus bovinus nahezu
regelmissig vorhanden sind, konnten wir sie bei. den Bazillen des
nicht modifizierten Typus humanus nie wahrnehmen.

Wohl haben wir diese Unterschiede bei jenen Stimmen aufgestellt,
wo die fiir das Kaninchen #usserst pathogenen humanen Tuberkel-
bazillen den durchschnittlichen Stdmmen des Typus bovinus gegen-
iibergestellt wurden. Welch andere Veréinderungen entstehen durch
einen fir das Kaninchen missig pathogenen Typus bovinus-Stamm und
durch einen Typus humanus-Stamm von durchschnittlicher Pathogenitit!

Wenn wir nun wiederholt die subkutanen Infek-
tionen als Richtschnur nehmen, so verursachen, wie bereits
erwihnt, die Bazillen des Typus humanus selbst in iiberaus grossen
Dosen (500000 000—2500000000) nur unwesentliche Verinderungen;
wohl sind sporadisch Tuberkelbildungen zu finden, z. B. in den
Lungen, noch seltener in den Nieren; die gesunden Versuchstiere
gehen innerhalb des von der deutschen Kommission festgesetzten
Termins mnicht zugrunde, und wenn schon, so geschieht es infolge
einer anderen Infektion oder sonstigen Ursache; ja sie nehmen an
Gewicht zu und werden kriftiger. Demgegeniiber ist es wohl wahr,
dass wir bei den fiir das Kaninchen missig pathogenen Stimme des
Typus bovinus die vorher geschilderten Symptomengruppen nicht alle
zusammen finden kénmen, doch ist der anatomische Befund so eigen-
artig, dass ‘der Verdacht sofort auftaucht, dass die Infektion von
‘einem Typus bovinus-Stamme herrithrt. In solchen Fillen finden wir
namlich die sogenannten atypischen Befundé, wo dann z. B. nebst
ziemlich schweren Lungenverinderungen in der Milz 1—2 stecknadel-
kopfgrosse verkiste Tuberkel zu treffen sind, oder das Knochenmark
zeigt hnliche Verinderungen, abgesehen von den eventuell in der
Nierenrinde befindlichen isolierten Tuberkeln. Wenn wir aber jene
wahrlich sehr seltenen Fille erwigen, wo beispielsweise bloss eine
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schwere Lungenverinderung mit ein bis zwei Tuberkeln des Zwerch- -
felles vorhanden ist, dann kann ein Zweifel beziiglich des spezifischen -
Ursprunges der Verinderungen obwalten. .

Jene Tatsache haben auch wir konstatiert, dass der fiir Kaninchen
stark pathogene humane Tuberkelbazillus in dem Kaninchen eben

solche schwere Verinderungen hervorzurufen imstande ist, wie' ein
sehr missig pathogener Stamm des Typus bovinus. Doch selbst danti
fillt es auf, dass, wihrend der sehr schwer pathogene humane Tuber-
bazillus selbst béi subkutaner Infektion, nicht bloss eine Tuberkuldse
Verinderung der benachbarten Driisen, sondern auch eire schwere
Tuberkulose der Lungen und eine missige Tuberkulose der Nieren
hervorruft, fiir die sehr schwach pathogenen Stimme des Typus
bovinus eher die Unregelmissigkeit bei pathologischen Verdnderungen
charakteristisch ist, die sich besonders darin offénbart, dass bei einer
missigen Lungentuberkulose zerstreute Tuberkel in der Milz, im
Knochenmarke, in den Nieren oder den serdsen Hiuten zu sehen sind.
Und wenn wir in solchen Fillen vergleichende Untersuchungen an-
stellen, namentlich die durch Oehlecker empfohlene Ohrveneninfektion
von !/i00 mg oder in Form einer subkutanen Infektion von 1 ctg,
so ist die Verschiedenheit der Verinderungen tatsichlich zu kon-/
statieren, vorausgesetzt, dass zu den Versuchen kriiftige Kaninchen
verwendet wurden. ' _

Wir betonen aber wiederholt, dass diese Beobachtungen sich nur

auf ‘tn keiner besonderen Weise modifizierte humane und bovine
Tuberbazillengruppen beziehen. :
- DieStimme der Bovinusgruppe kdnnen von einander
mehr oder weniger wesentlich abweichende Eigenschaften
aufweisen. Auch unsere in so engem Rahmen sich bewegende
Versuchsserie berechtigt zur Bekriftigang dieser sonst allgemein be-
kannten Tatsache. Haben doch ziemlich viele Forscher nachgewiesen,
dass es auch unter den Bazillen der Perlsucht Stimme gibt, die fiir
das Rind nicht unbedingt gefihrlich sind; dasselbe zeigen die ver- '
gleichenden Forschungen auch beziiglich anderer Tierarten. Auch
‘wir kénnen einfach auf Grund der kulturellen Eigenschaften und ibres.
Verhaltens dem Kaninchen gegeniiber behaupten, dass die streng ge-
nommene Typus bovinus-Gruppe, — demnach die von tuberkultsen
Rindern entstammenden Tuberkelbazillen — von einander mehr oder
weniger verschieden sein kénnen.

Wihrend wir einerseits einen Stamm sehen, der auf kiinstlichen
Nihrboden sehr schwer zu ziichten ist (Nr. 1), so ‘haben wir auch

“solche Stimme beobachtet, die- wir auf festen Nihrboden von den
humanen Tuberkelstimmen (Nr. 5) nicht zu unterscheiden imstande
Beitrage zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVIIL. H, 2. 14
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waren, Wihrend einzelne Typus bovinus-Stimme von kiirzerer
Lebensfihigkeit sind, behalten die anderen auch zwei- bis dreimal
so lange unter vollstéindig identischen Verhaltnissen ihre Entwickelungs-
fahigkeit. A

Auch die den Kaninchen gegeniiber entfaltete pathogene Wirkung
ist nmicht immer gleich; wir begegneten nicht modifizierten bovinen
Tuberkelbazillen, die in festgesetzten Dosen innerhalb der bestimmten
Zeit das Tier micht unter dem Bilde einer allgemeinen, schweren
Tuberkulose toteten. In solchen Fillen kénnen wir uns beispiels-
weise auf die spezifische Widerstandsfihigkeit des einzelnen Organes
nicht berufen, weil wir bei dem einen Tiere schwere Verinderung
eines Organes sehen kénnen, das bei einem anderen Kaninchen
von demselben Stamme zum Teile verschont wurde. Diese Eigen-
schaft kann z. B. bei unserer Stammkultur von Nr. 5. ziemlich
stabil genannt werden, im Gegensatz zu unseren Stimmen Nr. 1, 3,
4 etc. ‘

Unsere vergleichenden Untersuchungen zusammen- °
gefasst, sind wirzur Erklarung dessen berechtigt, dass
die tuberkulésen Rindern entstammenden Tuberkel-
bazillen in bezug auf ihre wesentlichen Eigenschaften
von einander differieren kénnen.

II. Teil. *

‘Vergleichende Untersuchangen mit Bazillen der Hiihnertuber-
kulose verschiedenen Ursprunges.

Unsere vergleichenden Untersuchungen erfolgten aus verschiedenen
Fillen von Hiibnertuberkulose mittelst unmittelbar auf kiinstlichen
Nihrboden gewonnenen Kulturen und zwar solcherweise, dass die so
gewonnenen Resultate nicht bloss mit den spiter zu schildernden,
entsprechend modifizierten Untersuchungen, sondern auch mit den
erhaltenen Daten der Stimme des 1ypus bovinus und humanus ver-
glichen werden konnen. Bei den kulturellen Untersuchungen arbei-
teten wir mit den nimlichen Mitteln, mit denselben N&ihrbéden.
Infolge der allbekannten Umstinde haben wir bei der Ziichtung dieser
Bazillengruppe dem Glyzerinagar-Nihrboden eine relative grossere
Rolle zukommen lassen und Glyzerinbouillon wendeten wir bloss bei
zwei Stimmen an. .

Die Nihrboden wurden regelmissig in einem Thermostat von
37,0 und 41 C° gehalten; abgesehen von den Fillen, wo wegen der
modifizierenden Einfliisse verschiedene Temperaturen zur Anwendung
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gelangten. Bei Erforschung der Verhiltnisse in bezug auf Tiere,
mussten wir wegen der angefiihrten Daten zufolge unbedingt Kaninchen
in Anspruch nehmen; wir unterliessen es aber nicht, vergleichende
Versuche auch an Meerschweinchen zu vollziehen, da beziiglich des
Verhaltens diesen Tieren gegeniiber auch heute noch kontrire An-
sichten bestehen (Deutsche Kommission, Behring und Rémer).
Gefliigel wurde bei unseren Versuchen nur insofern in Anspruch ge-
nommen, als wir die mittelst abgemessenen Dosen innerhalb einer
festgesetzten Zeit verursachten Verinderungen mit Aufmerksamkeit
verfolgen wollten. Ubrigens wurden diese Verhiltnisse durch die
" Forschungen von Weber und Bofinger, L. Rabinovitsch dies-
beziiglich ziemlich geklirt und wurde von ihnen auch genug intensiv
darauf hingewiesen, dass der Typus aviarius regelmissig sich auf
Hiihner beschrinkt. ,

- Die zur Gruppe des nicht. modifizierten Typusgalli-
naceus gehoérigen Stimme zeigen bereits im Laufe der
Entwickelung auf kiinstlichem Nihrboden voneinander
verschiedene Eigenschaften, abgesehen von den bei
den verschiedenen modifizierenden Kinfliissen auf-
tauchenden, bisher noch nicht beobachteten Eigen-
tiimlichkeiten, deren wir spiter erwihnen wollen. Doch nur wenn
wir die kiinstlichen Entwicklungsverhiltnisse im normalen Laufe be-
obachten, werden wir Stimme finden, die das.eine oder andere
gewdhnlich zu beobachtende Symptom der Bazillen des Typus gallinaceus
nicht aufweisen. Die aus den tuberkulésen Hiithnern geziichteten siure-
festen Stiibchen zeigen bereits auf kiinstlichem Nihrboden derart auffal-
lend gewisse charakteristische Eigenschaften, dass sie von den, aus den
Saugetieren isolierten Tuberkelbazillen in der iiberwiegenden Mehrzahl
der Fille bedeutend abweichen. Die Erforschung der tiologischen Rezi-
prozitit der tuberkulosen Verinderungen von Mensch und Rind ist
den letzten 7 Jahren zu verdanken. Die Unterschiede zwischen den
‘Tuberkelbazillen der Hiihner und Sidugetiere sind nach Anwendung
von Reinkulturen gar bald auf das Tapet gelangt, und zwar infolge
der auffallenden Unterschiede, die zwischen beiden Gruppen bestehen.
Es ist natiirlich tiberfliissig, heute eine charakteristische Kulturschilde-
rung der Bazillen des Typus gallinaceus zu geben. Die Arbeiten von
Maffuceci, Straus, Koch, L. Rabinovitsch, Weber und
Bofinger entheben uns dessen. ' )

Wir kénnen aber die Bemerkung nicht unterlassen, dass wir unter

18 Stammen nur iiber einen verfiigten, der beziiglich seiner kulturellen

Eigenschaften von den iibrigen Kulturen unbedingt abwich. Wir er-

wihnten bereits, dass unsere Stammkultur Nr. II in ihrem Ausseren
: 14*-
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Verhalten auf kiinstlichem Nihrboden sich beinahe so verhielt, wie
die Tuberkelbazillen der Siugetiere: Sie zeigte auf Glyzerin-Kartoffeln,
auf Glyzerin-agar, sogar sehr oft auf Glyzerin-Rindsblutserum das
. niamliche Aussere, wie der iippig gediehene Stamm des Typus huma-
nus, wihrend er betreffs sonstiger wesentlicher Eigenschaften von
denselben sehr bedeutend abwich. Wir halten fiir erwihnenswert,
.dass dieser von uns beobachtete und eine differente Kultur aufwei-
sende Stamm von Zeit zu Zeit auf Glyzerin-Rindsblutserum das nim-
liche Aussere zeigte, wie unsere iibrigen Typus gallinaceus-Kulturen.
Doch konnten wir diese Eigenschaft nicht stindig beobachten; es
geschab, dass eine Serumkultur von vollstindig trockener Oberflache
bei der weiteren Ubertragung eine sehr diinne Kultur von ganz nasser
Oberfliche aufwies. Eine weitere Ubertragung derselben resultierte
wieder ganz trockene Kolonien. '

Die Bazillen dieser differierenden Stammkultur unterschieden
sich jedoch nicht von den sonstigen Bazillen des Typus gallinaceus:
Sie sind gerade so vereinzelt, kurz und firben sich gleichmissig wie
unsere iibrigen Kulturen. Solche in differierender Form sich ent-’
wickelnden Stimme werden von L. Rabinovitsch, Weber und
Bofinger erwihnt, die dusserlich von den Tuberkelbazillenkulturen der
Siugetiere nicht zu unterscheiden waren. Weber und Bofinger
erwihnen, dass das abweichende kulturelle Verhalten ihrer Stamm-
kulturen Nr. III und IV verschwand, wenn die Kulturen Hiihner und -
Miuse passiert haben. In unserem Falle konnten wir das nur in .
beschrinktem Masse erfahren, denn wenn wir auch anfangs Kolonien
mit nasser Oberfliche erhielten, so wurden dieselben nach einer neueren
Passage durch Hihner sehr friihzeitig (4.—5. Woche) wiederholt
trocken. Und dieser Umstand wire allerdings von der Eigenschaft zahl-
reicher Hithnertuberkelbazillenstimme zu unterscheiden, dass die Alteren
Kolonien hiufig trocken, den Tuberkelbazillenkulturen der Siugetiere
4hnlich seien und bei einer weiteren Ubertragung behalten sie sehr oft diese
Eigenschaft. Rabinovitsch erwihnt, dass ihre Kulturen in den
ersten Ziichtungen eine den Tuberkelbazillenkulturen der Siugetiere mehr
oder weniger Zhnliche Form aufwiesen und erst spiter die charak-
teristische Form annahmen. Unsererseits konnten wir diese Eigen-
schaft der Hithnertuberkelbazillenkulturen nicht beobachten.

Eine ziemlich konstante Eigenschaft der Typus gallinaceus-Bazillen
ist die iippige Entwickelungsfihigkeit und die relativ lange Zeit hindurch
bewahrte Fihigkeit der weiteren Entwickelung. Aber auch diese
Eigenschaften sind nicht konstant. Wir beobachteten Stimme, die
eine zusammenhingende Kulturfliché nie gebildet haben, ferner konnen
wir — wie aus unserer kurzen Zusammenstellung erhellt — auch
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solche Stammkulturen erwihnen, die nach 6 Monaten nicht mehr zu
“iibertragen waren. Nach einem Jahre konnten wir mehrere Stimme
_ohne jedwede Schwierigkeit iibertragen, und nach der Ausseren Form
unserer Anfangsstimme zu urteilen, hoffen wir dass selbe auch noch
nach 2 Jahren iibertragbar sein werden.

Maffucci erhielt iibrigens auch in mehr als 2 Jahre alten

Stammkulturen lebensfihige Bazillen. Wir unsererseits beobachteten

eine ziemlich konstante Form dieser Stimme. Hier wollen wir aber
gleich betonen, dass sich diese unsere Beobachtung auf nicht modi-
fizierte Stimme bezieht, demnach auf soiche, durchschnittlich 1-—2 Mo-
nate alte Stimme, die sich zwischen 37,0—41 C°. entwickelten. Die
Bazillen unserer simtlichen Stimme waren kleiner als die Bazillen
unserer aus humaner oder boviner Tuberkulose gewonnenen Kulturen
und sie waren nicht bloss kiirzer, sondern wir bemerkten unter solchen
Umstinden auch viel weniger die formellen Unterschiede, die sonst
eben bei den Bazillen des Typus gallinaceus so leicht hervorzurufen
"sind. Auch die Verteilung kann leicht gleichmissig gemacht werden,
so dass in den untersuchten Priparaten die miteinander verflochtenen
Knoten der siurefesten Stibchen bei diesen sehr selten zu sehen sind;
es kann beinahe behauptet werden, dass jeder Bazillus gesondert be-
obachtet werden kann. Auch ihre Firbung. ist viel gleichmissiger,
obzwar es Tatsache ist, dass sie auf Einwirkung von Siuren den ein-
mal aufgenommenen Farbstoff leicht verlieren. Besonders in den fiir
ihre Entwickelung giinstigen tierischen Geweben zeigen sie diese
gleichmissige Form nicht mehr. Hier kommen kurze und lange siure-
feste Stibchen gemischt nebeneinander vor, selbst die Farbung ist
nicht gleichmissig, das Vorhandensein von granulierten siurefesten
Stidbchen ist besonders bei Kaninchen sehr hiufig.
_ Das Verhalten der Bazillen des Typus gallinaceus gegeniiber den
_einzelnen Tiergattungen ist heute bereits zur Geniige bekannt. Wir
wissen, dass er seinen natiirlichen Entwickelungsboden im Gefliigel
besitzt, Wenn er auch in anderen Tiergattungen vorkommt, so ge-
schleht dies laut den bisherigen Forschungen — wie unten ersicht-
lich — bloss ausnahmsweise, und auch dann ist es sehr fraglich,, ob
er eine entscheidende Rolle in dem Zustandekommen des Krankheits-
bildes hatte. Bisher wurde unter normalen Umstinden bei einer
anderen Gattung als den Hiihnern keine endemische Tuberkulose
konstatiert; auch Koch behauptet: ,Dieselbe tritt gewdhnlich en-
demisch auf und vernichtet nicht selten fast simtliche Hiibner eines
Hofes“. Heute wissen wir, dass aus dem Gefliigel in einer iiber-
wiegenden Mehrzahl der Fille Stamme zu ziichten sind, die vorziiglich
bei Hithnern vorkommen, und die gerade dieser Eigenschaft halber
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Typus gallinaceus genannt werden konnen. Wenn wir jene zahlreichen
Versuche betrachten, die mit zweifellos Siugetiertuberkeikulturen
behufs Konstatierung der Iafektionsfihigkeit der Hiihner vollzogen
wurden, so sehen wir auf der ganzen Linie — deren Erfolglosigkeit,
im Vergleiche mit den spielend gewonnenen Infektionsresultaten des
Typus gallinaceus. — So wird uns die unter den Hiihnern so verheerend
grassierende Tuberkulose verstindlich, die sich bereits in ihrer durch-
schnittlichen Manifestation von den tuberkulésen Verinderungen
der Sidugetiere unterscheidet. Die Tuberkulose der Gefliigel wird fiir
die abdominale Tuberkulose als charakteristisch bezeichnet, deshalb
dachte man auch bei patiirlicher Infektion an die Hiufigkeit der
alimentiren Infektion. Auch Koch ist dieser Meinung. Auch die
mittelst Reinkulturen angestellten Versuche von Weber und Bo-
finger zeugen ganz entschieden fiir die Hiufigkeit dieser Infektions-
art. Der Umstand, dass man bei den so hiufig an Tuberkulose er-
krankten Hithnern eine Tuberkulose der Bauchorgane konstatieren
kann, rechtfertigt diese Annahme. Auch unsere eigenen Beobachtungen
zeugen dafiir, dass die Tuberkulose der Leber und der Milz besonders
hdufig mit dhnlichen Verinderungen der Gedirme in Zusammenhang
vorkommen.

Wir waren aber auch in der Lage, ein an T'uberkulose veren-
detes Huhn zu beobachten, bei der die meist fortgeschrittenen Ver-
anderungen in der Brusthohle zu ‘treffen waren. Eine michtige Pleu-
ritis caseosa nebst einer Lungentuberkulose war das vorherrschende
Krankheitsbild, wobei die Gedirme vollkommen intakt befunden wurden,
doch auch Leber und Milz zeigten keine tuberkuldsen Verinderungen,
obzwar der pathogene Bazillus in Reinkultur (Stammkultur VI) die
charakteristischen Eigenschaften der Typus gallinaceus-Gruppe aufwies:
L. Rabinovitsch erwihnt eine solche, unbedingt in der Lunge vor-
kommende Tuberkulose bei fiinf verschiedenen Gefliigeln, worunter
sich aber keine Hiihner befinden. Moule erwihnt unter 30 Fillen
von Hiithnertuberkulose vier Fille von Lungentuberkulose (F. Rei-
mann-Statistik). Ebenfalls Rabinowitsch erwihnt, dass bei dem
Gefliigel die Lungen einen hiufigen Sitz der Tuberkulose bilden. Nach-
dem sich unsere Beobachtungen ausschliesslich auf Hithner beschrinken,
so fanden anch wir, dass bei diesen Tieren die Lungen ziemlich hiufig zer-
streute Tuberkelbildungen aufweisen, doch in keinem grossen Umfange.
Die Nieren hingegen zeigen sehr selten Tuberkelbildung. Da ‘wir auch
bei den Untersuchungen sonstiger Infektionen erfahren haben, dass der
Schwerpunkt der vorherrschenden Verénderungen, ob wir nun die Tiere
durch "eine Vene oder durch die Haut infizierten, sich auf Leber,
Milz und Knochenmark, eventuell auch auf die Ddrme bescbrinkte,
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sind wir zur Annahme geneigt, dass es. auch solche Fille geben
kann, in denen irgend eine dussere Verletzung die Pforte der Infek-
tion bilden konnte. Wenn die Infektion mittelst einer geringen Dosis
erfolgt, kann es geschehen, dass die Eingangspforte selbst durch keine
lokale Reaktion verraten wird. Wenn jedoch die Infektion durch
Gefissverletzung erfolgt, so entwickelt sich eventuell auch keine Lokal-
"reaktion. “ Der Verlauf einer kiinstlichen Infektion miftelst kleiner
Dosen kann bei Hithnern langwierig sein, auch der natiirliche Ver-
lauf zeigt eher eine chronische Form; ausserdem bestitigte auch
Nocard auf dem Tuberkulosenkongresse von 1888 die Beobachtungen
von Moulé, dass bei Hiihnern auch in natura eine solche tuberkulse
Erkrankung vorkommt, wobei sich keine Tuberkel bilden und die
Organe von siurefesten Stibchen doch besiiet sind. Diese Infektionsform
kann man nur bei einer venosen Infektion beobachten, natiirlich bloss
dann, wenn mit keinen zu grossen Dosen gearbeitet wurde. Es ist
- doch ziemlich hiiufig auch unter den natiirlichen Verhiltnissen zu sehen,
dass nebst einer ausgebreiteten Tuberkulose von Leber und Milz die
Veranderungen der Gedirme sehr gering sind. Damit wollen wir nicht
behaupten, dass die Infektion nicht durch die Geddrme erfolgt sein
kann, doch bewiesen anderseitige an Hiihnern bewerkstelligte In-
fektionsuntersuchungen, dass die Verinderungen der Geddrme mit
denjenigen der Leber und Milz meist in Relation waren; das patho-
“logische Bild der Tuberkel war an beiden Stellen ziemlich identisch.

Wir vollzogen keine besonderen, ausschliesslich diesem Zwecke dien-
lichen Untersuchungen, es steht uns daher fern, diesbeziiglich eine
entschiedene Meinung zu #ussern. Wir wollen mit diesen Angaben
bloss auf die Moglichkeit verschiedener Infektionszweige in bezug auf
die natiirliche Infektion hinweisen. '

Die auf Hithner beziigliche, stark infektiose Wirkung der von
uns beobachteten Hithnertuberkelstimme offenbarte sich sowohl bei
subkutaner als bei vendser Infektion; es muss besonders erwihnt
werden, - dass wir im Falle Nr. IV bei dem mittelst Lebertuber-
kulose subkutan infizierten Huhne nicht einmal die Zeichen einer
lokalen Reaktion erhielten, obzwar das ein sehr empfindlicher Weg-
weiser dessen ist, dass der Infektionsstamm der Gruppe dem Typus
gallinac. angehort. Dembinsky erwdhnt seine an Tauben ge-
machten zytologischen Beobachtungen, wobei er zwischen der
durch den Hihnertuberkelbazillus und den humanen Tuberkelba-
zillus verursachten Lokalreaktion Unterschiede feststellen konnte,
indem bei letztérer die Bazillen nebst der innerhalb 24 Stunden
verlaufenden charakteristischen Zellengruppierung von dem benach-
- barten normalen Gewebe quasi umschlossen werden, wihrend bei
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mittelst Typus gallin. erfolgten Infektion die Phagozytose wohl
stark ausgeprigt ist, die Umgrenzung ist jedoch nicht deutlich
ausgeprigt. Wir machten keine genauen zytologischen Unter-
suchungen, doch bewiesen unsere, mit verschiedenen siurefesten
Stibchen vollzogenen komparativen Infektionen, dass der Charakter
der lokalen Reaktion als ein sehr wichtiges diagnostisches Sepa-
rationssymptom dienen kann. Das bedeutende lokale, nahezu gren-
zenlose Wachstum, die durch den Hithnertuberkelbazillus verur-
sachte Gewebswuchernng bilden einen schroffen Gegensatz zu der
auf ein zirkumskriptes Gebiet sich beschrinkenden Reaktion, die
durch die Bazillen des Typus human. und bovin. gebildet werden.
Dort zeigt die immense Masse der freistehenden siurefesten Ba-
zillen die gleichmissigste Farbung, hier wieder erscheinen die zu-
sammengestossenen Bazillen in einer ungleichmissigen Firbung. Hier
fallt die Anwesenheit sehr vieler, in verschiedene Zellen einge-
schlossenen sdurefesten Punkte auf,- oder aber die vielen frei-
stehenden siurefesten Klimpchen. Unter den letzteren gibt es
sehr viele, nahezu vollkommen verkriimmte, quasi geschrumpfte
squrefeste Stibchen; sich aber vollkommen firbende, siurefeste
Stibchen sind -selbst nach Monaten zu sehen. Die Reaktion be-
steht beim Typus bovin. und Typus hum. aus einer eigentiimlich
gelben kisigen, brockeligen Materie, die sich aus dem benach-
barten normalen” Gewebe nahezu herausschilen lisst. Das lisst
sich mit einem Typus gallin.-Stamme von noch so geringer Dosis
— unseren Erfahrungen gemiss — nicht bewerkstelligen. Wenn
bei dem Typus gallin. sich eine lokale tuberkuldse Reaktion einmal
entwickelte, so ist sie vom benachbarten Gewebe nicht abgetrennt,
sondern hingt mit demselben innig zusammen. Unsere spiteren
Untersuchungen zeigen, dass saurefeste Stdbchen, die zur Gruppe
des starken Modifikationen unterworfenen Typus gallinac. gehoren,
welchen Modifikationen doch keineswegs eine exaltierende Wirkung
zugemutet werden kann, keine begrenzende lokale Reaktion auf-
wiesen. In dem Masse der lokalen Reaktion erhalten wir aber in
Bezug auf die verschiedenen Typus gallin-Stimme bereits Unter-
schiede, wenn wir die Versuche mit minimalen Dosen machen;
. diese mittelst minimalen Dosen erfolgten Infektionen kommen auch
den hiufigsten Formen der in natura verlaufenden Infektionen am
nichsten. :

In bezug auf das Verhalten der zur Gruppe des
Typus gallin. gehorigen Stimme Kaninchen gegen-
tiber koénnen wir uns auf die Versuche der franzésischen Forscher
Nocard, Yersin, "Cadiot, Gilbert und Roger, Straus
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und Gamaleia, Courmont und Dor, Grancher und Le-
doux-Lebard, ferner auf die Versuche von Maffucci, Ri-
volta und von den Deutschen besonders auf Weber und Bo-
finger berufen, die bei diesen Tieren den entsprechenden Krank-
heitsverlauf nebst den verschiedensten Infektionsarten zeigen. Nichts
leichteres, als bei Kaninchen mittelst einer vendsen Infektion eine
tuberkulose Septikimie nach dem Typus von Yersin hervorzu--
rufen. Und wenn auch die Behauptung von Straus und Ga-~
maleia nicht in vollem Masse gilt, dass bei diesen Tieren eine
derartige Krankheitsform mit dem Tuberkelbazillus der Siugetiere
nicht hervorgerufen werden kann, wie das Weber und Bofinger
erwihnen, da unsere Erfahrungen zeigten, dass die Bazillen des.
fiir die Kaninchen so stark pathogenen Typus bovin. ohne Tuberkel-
bildung imstande sind, einen raschen Tod zu verursachen und
zwar mit grosser Milzschwellung, mit Nekrosen etc. und mit sehr
vielen siurefesten Stibchen in den Organen, so steht doch fest,

dass . wir das anatomische Bild, das die Glieder des Typus gallin.
bei intraventser Infektion der Kaninchen liefern, bei einer In-
fektion der Glieder des Typus bovin. nie sehen.konnten. Eine.
immense Vergrosserung der Milz, die die urspriingliche Grosse der-

selben um das 20—30fache iibertrifft, das eigentiimliche gleich-
missig gelb-braune Aussere und die stark geschwollene Beschaffen-
heit der Leber und dabet #usserlich relative intakte Lungen: das
sind Verinderungen, die sich. von denjenigen, die wir bei intra-
venosen Infektionen der Glieder des Typus bovinus meist schon
kennen, unterscheiden. Hier sind bereits nach zwei bis drei Wochen
verkiiste Tuberkel, meist in Verbindung mit Lungenentziindungen
zu sehen; letztere iibertreffen das urspriingliche Gewicht um das

- H—6fache. Sonst diirfte es auch Fille geben, wo die Orientierung
auf Grund des anatomischen Bildes sehr schwer ist; dann geben
die . verschiedenen geschwollenen Driisen einen guten Wegweiser

ab, die wir eher bei Infektionen der Glieder des Typus bovin.
sehen konnen. Bei intraventsen Infektionen des Typus gallin. sind
in der Milz, Leber und in dem Knochenmark kurze, siurefeste-
Stibchen von ungleichmissiger Linge, sogar im Herzblute zu sehen.
Erwshnenswert ist die bedeutende Erweiterung des Herzens, wie
sie bei dem Yersinschen Typus in der Regel zu beobachten ist.
Die mittelst geringem Quantum, Ys0—1/100 mgm, geimpften Tiere-
zeigen eine von der mit grosserer Dosis erfolgten Infektion ab-
weichende Krankheitsform, indem wir in den einzelnen Organen
wohl verkiste Tuberkel finden, viel hédufiger und auffallender-
sind aber die zerstreuten Tuberkelbildungen der Gelenke, wie sie:
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von Grancher und Ledoux-Lebard, Courmont und Dor
erwihnt werden. Diese Erfahrungen machten wir ziemlich hiufig
bei den Infektionen mittelst verschiedenartig modifizierten Stimmen,
als auch bei alleri Infektionsstdmmen der nicht modifizierten Stamm-
kulturen, wenn sie einen chronischen Verlauf nahmen. Wenn wir
die subkutanen Infektionen in gehériger Dosis anwendeten, konsta-
tierten wir eine schwere Allgemeintuberkulose, doch nicht so all-
gemein, wie bei den des Typus bovinus. Wenn wir den Verlauf
der subkutanen und vendsen Infektion vergleichen, so konnen wir
einen verhiltnismissig schwereren Verlauf der letzteren Infektionsart
beobachten, auch wenn wir die relative Infektionsdosis als Basis
nehmen. Bei diesen vergleichenden Infektionen fallt die durch-
- schnittlich stirkere Infektionsfihigkeit der Glieder des Typus bovinus
auf. Bei den Gliedern des Typus gallin. fanden auch wir sub-
kutane Infektionenvon 1 cgm, dass nebst. einer mehr oder weniger
heftigen Lokalreaktion die benachbarten Driisen mit einer starken
Anschwellung reagieren und bereits sehr zeitlich (3—4 Wochen)
kisige Knoten bilden konnen. Was diese Reaktion anbelangt, ist
sie keinesfalls geringer als die durch die Glieder des Typus bovinus
entfaltete Wirkung, in bezug auf die Grosse und das rasche Auf-
treten der Reaktion entfalten sogar ‘die vorher erwihnten Stimme
rascher die entsprechenden Wirkungen. Sehr hiufig sehen wir die
kontinuellen Driiseninfiltrationen sich bis zu den peribronchialen Driisen
erstrecken ; ziemlich hiufig finden wir Tuberkel der Milz und. Nieren,
doch in keiner solchen Intensivitit wie bei den Gliedern des Typus
bovin; schliesslich Lungenverinderungen, die unvergleichlich ge-
ringeren Grades sind, als bei den Infektionen mit. Typus bovin.
' Zuweilen ereignet es sich, dass nebst der ausgebreiteten lokalen und
peripheren Driisenreaktion, obwohl auch die Bauchorgane eine mis-
sige Tuberkelbildung aufweisen, in den Lungen bloss spirlich gelbe,
verkiste Tuberkel zu finden sind. An den serdsen Hauten, be-
sonders in der Brusthohle, an den dem Zwerchfell entsprechenden
Teilen waren die fiic die Glieder des Typus bovinus so charakteristi-
schen verkisten Knoten nicht zu sehen; desto haufiger ist aber die
Tuberkulose der Gelenke und die zirkumskripte Tuberkulose des
Periosts, welch letzteres sich gewdhnlich nicht in einer kisigen Ver-
anderung manifestiert, sondern die entblosste Knochenplatte wird von
einem grauweissen Belage bedeckt, worin sich sehr viele ungleich-
miissig lange, siurefeste Stibchen finden. Bei intraperitonealen In-
fektionen sind im Verhiltnis zur Grosse der Dosis und der patho-
genen Wirkung, die septikiimische Form und die variabelsten Bilder
der Aligemeintuberkulose zu beobachten.
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Das Verhalten des Typus gallin. den Meerschweinchen gegen-
iiber fithrte bis in den neuesten Zeiten zur Aufstellung von entgegen-
. gesetzten Gesichtspunkten. :

Unsere Daten rechtfertigen mehr oder Wemger d1e Ergebmsse von
Weber und Bofinger; die Beobachtungen .von Weber gleichen
auch darin unseren Beobachtungen, was sie in bezug auf die Hussere
Form und die pathogene Wirkung den Meerschweinchen gegeniiber
beobachteten. Namentlich die Wachstumverhaltnisse ihrer Stamm-
kulturen von - Nr. III und IV, haben mit den Tuberkelbazillen-
kulturen der Siugetiere viel Abnlichkeit und gerade diese Stimme
erweisen sich minder pathogen auf Meerschweinchen. Unsere Stamm-
kultur Nr. II, die #usserlich von der Kultur der iibrigen Typ.
gallin.-Glieder abwich, war den Meerschweinchen gegeniiber weniger
.pathogen, obzwar es junge Stammkulturen waren; die - geringere
pathogene ‘Wirkung offenbart sich nicht nur darin, dass nirgends im
Korper Tuberkelbildungen wahrzunehmen sind, und dass keine Spur.
einer lokalen Reaktion  sowohl bei den subkutan, als den abdominell
infizierten Meerschweinchen zu finden war, trotzdem die einge-
. .drungenen Bazillen durch 162 und 265 Tage sich zu entwickeln Ge-
legenheit hatten; sondern es ist-vielmehr auffallend, dass die infi-
zierten Meerschweinchen in der Hilfte der Zeit verendeten, obwohl sie
‘Gewichtsabnahme- zeigten. Die Organe waren atrophisch, geschwollene
Driisen waren — selbst in der Umgebung der Injektionsstelle. —
nicht wahrzunehmen, es waren auch keine siurefesten Stibchen da-
selbst zu finden und auch die bereiteten Kulturen blieben steril.
Wihrend dieser Zeit konnen wir nach Infizierung mit der Rein-
kultur der durchschnittlichen Typ. gallin.-Stdmme eine Hyperplasie
der II. und IIL peripheren Driisengruppen zumeist noch vorfinden.
Ubrigens konnen auch wir die Beobachtungen von Weber und
Bofinger bestitigen, dass eine allgemeine Tuberkulose, die nur
-einigermassen an die bei den unmodifizierten Gliedern des Typ.
‘human. und Typ. bovin. erhiltlichen Veranderungen erinnern wiirden, -
:bei Meerschweinchen nicht wahrzunehmen sind. Auch wir konnten
konstatieren, dass bei dem Meerschweinchen, dasmit einer Dosis von
13 cg subkutan infiziert wurde (Stamm III. Meerschw. 70), nebst Schwel-
Jungen des Driisensystems zerstreute Tuberkel der Milz und Lungen zu
finden waren; doch selbst in diesem Falle haben wir den Eintritt
des Exitus eher der giftigen Beschaffenheit der injizierten Masse
:zugeschrieben; bei' dem mit 2 mg subkutan infizierten Tiere er-
halten wir gar keine Veréinderung; allerdings toteten wir das Tier
‘pach 181 Tagen. Viele bei anderen Gelegenheiten gemachten Er-
fahrungen zeugen' dafiir, dass, wenn das Tier die giftige Wirkung
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des Typ. ga]]nn -Stammes zu bekampfen imstande ist, es die
Entwickelung der Bazillen allmihlich hemmt und sie schliesslich
vernichtet, sd dass wir nicht bloss an der Stelle der lokalen Re-
aktion keine Bazillen erhalten, sondern nach Verlauf eines gewissen
Zeitraumes (3 —6 Monate) verschwindet auch die Schwellung der
peripheren Driisen. Die Bazillen der Typ. gallin. vermdgen in den
Meerschweinchen 7ziemlich rasch fortzukommen, besonders bei In-
fektionen mit Gewebsemulsionen. N

Rabinovitsch machte die Erfahrung, dass die Meerschwein-
chen den in Gewebsemulsionen eingefithrten Bazillen gegeniiber
weniger widerstandsfihig sind als den Reinkulturen gegeniiber. Wenn
wir unsere bei anderen Versuchen gemachten Erfahrungen zu Hilfe
Anehmen, konnen wir in dieser Frage die Beobachtung von Rabino-
vitsch bestitigen; bemerken wollen wir jedoch, dass wir auch mit.
tuberkulosem Gewebe gemachten Infektionen keine Allgemeintuber-
* kulose hervorrufen konnten und.die intensivere Infektion offenbarte
sich in einer mehr intensiven und konstanten Veridnderung der Driisen-
groppen Nr. I und IL

Die komparativen Untersuchungen der Glieder des Typ. gallin. -
vollzogen wir mit unmodifizierten Stammkulturen, demnach mit
Stimmen, die unmittelbar aus den Organen tuberkuléser Hiihner
geziichtet wurden, und die wir moglichst kurze Zeit auf kiinsts
lichem Nihrboden hielten, bis wir die Infektion der einzelnen Tiere
bewerkstelligten. Auf Grund einer eingehenden Untersuchung
‘der Stammkulturen, der Beobachtung ihres Entwickelungsganges,
ihres Verhaltens den Hiihnern. Kaninchen und Meerschweinchen
- gegenitber halten wir die Annahme fiir gerechtfertigt, dass die
in den Typ. gallin. eingereihten Glieder von einander
wesentlich differierende Eigenschaften aufweisen
kénnen.

Ebenso wie wir beziiglich der humanen und-
bovinen siurefesten Stimmen.betonten, kann auch
die Verschiedenheit der eventuellen Eigenschaften der
die Hithnertuberkulose verursachenden s#durefesten
Bazillen bewiesen werden.
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IV. Teil..

Untersuchungen beziigiich der Virulenzverdnderung der
humanen Tuberkelbazillen. '

1. Veriinderung der Virulenz der humanen Tuberkelbazillen auf
dem Wege der Reinkulturen.

Die Untersuchungen diein der Gruppe der verschiedenensiurefesten
Bazillen eine Verinderung der mehr oder weniger charakteristischen
Eigenschaften der einzelnen Gruppen bezwecken, gewinnen immer mehr
an Wichtigkeit; heute, da wir die Lebensprozesse der praktisch.
wichtigeren siurefesten Bazillen zumindest in solchem Masse kennen,
dass wir in den einzelnen Gruppen Eigenschaften kennen lernten,
die eine engere Gruppierung gestatten, ist die Wichtigkeit jener
Studien, die den mehr oder weniger stabilen Charakter dieser Eigen-
schaften erforschen, in die Augen springend: Ein Beweis dessen
ist der wissenschaftliche Kampf, welcher sich um die Feststellung
der naturwissenschaftlichen Position der einzelnen siurefesten Gruppen
bewegt. Die eigentlich wichtige Frage ist, ob die heutige natur-
wissenschaftliche ‘Auffassung der siurefesten .Bazillen eine strenge
Separation derselben gestatte oder nicht? Die Frage ist, ob wir in
den einzelnen siurefesten Gruppen solch wesentlich innere Eigen-
schaften finden konnen, die, streng genommen, fiir die betreffende
Gruppe spezifisch charakteristisch sind? Wenn das der Fall ist, folgt
dann die andere Frage von gleichfalls entscheidender Wichtigkeit,
ob wir imstande sind, mit Hilfe irgend eines kiinstlichen Verfahrens
diese wahrhaft spezifischen Elﬂenschaft;en einer anderen siurefesten
Gruppe zu iibermitteln?

Auf welche Weise und mit welchen Mitteln immer wir die
Eigenschaften der humanen Tuberkelbazillen erforschen mdgen, die
erste und wichtigste Bedingung wire jedenfalls, dass wir uns
mit den einzelnen wesentlichen Eigenschaften der ibrer natiirlichen
Verhiltnisse am allerwenigsten entkleideten Stimme bekannt machen. -
Wir miissen wissen, unter was fiir Verhiltnissen der Stamm sich
im gegebenen Falle in seinem natiirlichen Nihrboden befand ; wir
miissen uns unmittelbare Kenntnisse von den einzelnen Eigen-
schaften verschaffen, deren mehr oder weniger konstanten Charakter .
wir zu erforschen wiinschen. Deshalb wollen wir uns in erster
Reihe, wenn auch kurz, mit jenen Untersuchungen beschiftigen,
mit deren Hilfe wir das mehr oder weniger charakteristische Wesen
der dusseren und damit verbundenen sonstigen Eigenschaften auf-
merksam . verfolgen konnen. er verstehen darunter die ‘mit Rein-
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kulturen erreichbaren Resultate. Unsere Untersuchungen,
die eine Modifizierung der einzelnen Eigenschaften
des humanen Tuberkelbazillus mittelst Reinkulturen
bezweckten, fiithrten bis nun zu keinen Resultaten,
die ein Verschwinden einer sonst spezifischen
Eigenschaft bewirkt hitten, oder aber den Versuchs-
stimmen eine solche wesentliche Eigenschaft ver-
liehen hitten, vermdige welcher dieselben von dem
Anfangsgliede bedeutend differierende-Eigenschaften
aufgewiesen hitten, und zwarEigenschaften, die nicht’
als Begleiterscheinung, sondern als solche gegolten
hitten, wodurch die funktionellen Kardinaleigen-
schaften der sich fortentwickelnden neuen Glieder all-
mahlich gekraftigt zu biofunktionellen Exgenschaften
geworden wiren.

Damit wollen wir jene Forschun gen keinesfalls geringschitzen,
die nach dieser Richtung hin die Beobachtungen der kulturellen
Eigenschaften unter dusseren Einflissen bewerkstellen, ja, wir geben
es gerne zu, dass wir auf solche Weise zur Beobachtung mehrerer
weittragender Eigenschaften gelangen kénnen.

Zu den konstanten FEigenschaften der Bazillen
der humanen Tuberkelbazillenstimme kann die streng
begrenzte Morphologie nicht zugezihlt werden. Die
diesbeziiglichen ilteren Forschungen kniipfen sich an die Namen
Metschnikoff, Hueppe, Maffucci, Fischel und diese
meinen, dass das wechselbafte Bild der Morphologie als die Mag-
lichkeit einer Variabilitit zu deuten wire. Wir wollen uns damit,
welche formelle Veréinderungen die siurefesten Bazillen der iibrigen
Gruppen aufweisen konnen, jetzt nicht befassen, sondern uns bloss
~auf jene Beobachtungen beschrinken, die sich auf humane Tuberkel-
bazillen beziehen, obzwar die. formelle Variabilitit der siurefesten
Bazillen meist an anderen Gruppen erforscht wurden, -oder es
wurden die Versuche an den Bazillen nicht kiinstlicher Kulturen
vollzogen. Die Form der humanen Tuberkelbazillen kann auch
Varietiten aufweisen; in dem gewdhnlichen natiirlichen Entwicke-
lungsboden sehen. wir aber relativ sehr selten von der Norm auf-
fallend differierende Gestalten, worunter auf verschiedenste Weise
sich verzweigende Stibchen, keulenférmige Gestalten zu verstehen
sind, die den Strahlenpilz-Kolonien ziemlich #hnlich sind. In der
vorziiglichen Arbeit von Pertik (1904) sind die Zusammen-
fassungen dieser Untersuchungen bis 1904 zu finden und indem
er die sich weit erstreckenden Variabilititen betont, bemerkt er



47] Vergl. Untersuchungen mit den prakt. wichtig. siurefesten Bazillen. 221

gleichzeitiz: ,und speziell fiir die hier diskutierten morphologi-
schen Fragen muss das -Postulat der direkten Beobachtung der
Entwickelungskontinuitit (de Barry) aufs strengste betont werden;
in dieser Richtung anzustellende weitere Untersuchungen sind auch
jetzt moch angezeigt.”

Die humanen Tuberkelbazillen-Stammkulturen trachten bei ge-
wohnter Temperatur die individuelle Morphologie innerhalb- ge-
wisser Grenzen zu behalten. - Wir haben erwihnt, dass es Stimme
gibt, deren Bazillen kurz, geraden Verlaufes sind und dem gegen-
‘iiber gibt es auch solche Stimme, deren Bazillen stets gebogen
und linglich sind. An #lteren Kulturen kann sich die Formeigen-
schaft verindern, es konnen nimlich, abgesehen von den nekroti-
schen Erscheinungen, die veristelten, eventuell die. keulenférmigen
Stiabchen auftreten. Wir konnten bei den unter 37°C gediehenen
humanen Tuberkelstimmen, wie alt sie auch immer gewesen sein.
mogen, weder veristelte Formen, noch keulenformige Stibchen sehen.
Wenn es uns jedoch beispielsweise gelang, irgend eine Stamm-
kultur, die bisher bei 37,0°C gedieh, z. B. bei 28°C zur Weiter-
entwickelung zu bringen, so verinderte sie ihre bisherige Form.
vollkommen; dieser Umstand charakterisiert das Modifikationsbe-
streben der Formeigenschaften aufs eklatanteste. Demmnach ist
das eine Figenschaft der humanen Tuberkelbazillen, deren Exi-
stenzbedingung durch das gemeinsame Vorhandensein simtlicher Um-
- stinde gebildet wird; wenn von diesen nur ein Faktor fehlt oder
modifiziert wird, so geniigt schon die Anderung dieses einen Um-
standes, die bisher fiir charakteristisch gehaltene Form zu verindern.
Diese Formeigenschaft der humanen Tuberkelbazillen kann also
durchaus nicht als eine wesentliche, charakteristische, innere Eigen- -
schaft derselben gelten. Eine Eigenschaft, die in dem Entwicke-
" lungsprozesse irgend eines lebenden Wesens innerhalb einiger Monate:
Modifikationen erleidet, kann unméglich in solchem Grade charak-
teristisch genannt werden, als ob sie mit der Biofunktion stéindig
und im entsprechenden Masse in Zusammenhang stiinde; diese
dussere Formeigenschaft ist vielmehr das Resultat. gewisser #us-
serer Einflisse. Desgleichen steht es in unserer Macht, das &us-
sere Erscheinen der Kulturen. zu verindern, wie die Unter-
suchungen von Ferran, Arloing und Courmont beweisen.
Es fragt sich, ob die Verinderung der Formeigenschaften der -
einzelnen Bazillen mit der Verinderung sonstiger mehr oder minder
wichtigen Eigenschaften im Zusammenhang steht? -~Wir waren
trotz mehrfacher Versuche bloss ein einzigesmal in .der Lage, eine
kiinstliche Kultur von humanen Tuberkelstimmen zwischen 28 bis
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30° C gewinnen zu konnen. Die diesbeziiglichen Daten geben wir
in Folgendem: Wir haben unsere zwei Jahre bindurch bei 37¢C
geziichtete Stammkultur Nr. II auf 2 St. Glyz.-Kartoff., 2 St. Glyz.-
Rinderblutserum und 2 St. Glyzerin-Agar iibertragen und bei einer
Temperatur von 28—30° C gehalten. Die ersten Ubertragungen
gingen alle zugrunde. Die nach einem halben Jahre gefirbten alten
Bazillenkolonien zeigten gebogene Formen von ungleichmissiger
Farbung. - Da verwendeten wir die andere Kolonie der nimlichen
Stammkultur zar weiteren Ubertragung; die dann entwickelten
Kolonien beanspruchten aber sehr viel Zeit. - Wir konnten nach
drei Monaten noch nicht feststellen, ob sie in Entwickelung be-
grifien waren oder nicht. Nach einem halben Jahre waren aber
sowohl in dem Glyzerin-Kartoffe]l als in dem Glyzerin-Rinderblut-
serum zerstreut kleine biindelférmige Kolonien zu sehen, die eine
trockene Oberfliche besassen, eine kleine stecknadelkopfgrosse
Kolonie wies sogar eine gelbe Firbung auf; die Glyz.-agar-Kulturen
gingen nicht an. Da uns von derselben Stammkultur auch noch
jene zur Verfiigung stand, die wir aus ‘Sputum gewonnen und drei
Jahre hindurch bloss auf kiinstlichem Boden erhalten haben, und
da ausserdem auch solche Stimme dieser Stammkultur, welche zu
wiederholten .Malen auf Kaninchen iiberimpft wurden, .jetzt auf
ihre Pathogenitit dem:- Kaninchen gegeniiber zu priifen "waren,
vollzogen wir auch mit diesen um 30° C entwickelten Kolonien
komparative Untersuchungen, ob dieselben fiir Kaninchen so pa-
thogen sind als die iibrigen, auf kiinstlichem Boden, doch bei
379 C. entwickelten Kolonien, und ob sie bei den Meerschweinchen
eine Krankheit erregen. Ausserdem stellten wir mit diesen Kolo-
-npien bei verschiedener Temperatur - Ziichtungsversuche an; wir
effektuierten nﬁmlich-ﬁbertragung auch bei 30° C, wir trachteten
aber auch bei 24° C und 37° C neuerdings Kulturen zu gewinnen.
Die kleinen Kolonien der um 30° C gediehenen Stammkulturen
zeigten — ob sie nun auf Glyzer.-Kartoffeln oder Glyzer.-Serum
sich entwickelten — unter dem Mikroskop ein Bild, das von den
Bazillen - der den Ausgangspunkt bildenden Stammkultur Nr. II
vollkommen abwich; wihrend pidmlich die Bazillen der Anfangs-
kolonien aus durchschnittlich mittellangen, sich gleichmissig fir-
benden Stiabchen bestanden, gaben die Bazillen dieser bei 30° C
gediehenen Kolonien ein Bild, das wir bis nun nicht gesehen
haben. Stibchen waren in dem Priparate selbst nach genauer
Forschung nur spirlich zu treffen und auch diese sind bedeutend
kiirzer als die Bazillen der Anfangskulturen; in der Mitte sind sie
unverhiltnissmiissig  verdickt. . Die iiberwiegend vorherrschende
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Form waren siurefeste Stibchen von nahezu Kokkenform. Die
- Kokken firben sich sehr intensiv und gleichmissig und sind be-
sonders siaurefest. Diese zertreuten Kokkenformen zeigen gar keine
Identitit mit den bei siurefesten Bazillen ziemlich héufig vorkom- '
menden punktierten Formen. Es -sind das ganz selbstindige,
kokkenférmige Gestalten, deren &usserst heftige -Widerstandsfihig-
keit den Siuren gegeniiber fiir ihre Verschiedenheit von den ge-
wohnlichen Kokken spricht; es war jedoch auffallend, dass in
einigen Priparaten dem Typ. human. Zhnliche - siurefeste Stibchen
zu sehen sind, welche aber durchschnittlich diinner sind; einzelne
sind unverhiltnissmissig lang und zeigen eine missige Schrauben-
form; es sind auch genug-lange Stdbchen, mit einem regelmissigen
kugelformigen, endstindigen Knoten, wie auch diphtherieéihnliche
Bazillen. Charakteristisch fiir alle stark sidurefesten Bazillen ist es,
dass sie alkalische Farbstoffe leicht annebmen.  Diese Kokkenform
behielten sie bei fortgesetzter Ziichtung bei 30° C. Dass diese Form-
anderung, die mit den verdnderten Temperaturverhiltnissen im
Zusammenhang steht, von den urspriinglichen siurefesten Stibchen
ausgegangen ist, wird durch den Umstand bewiesen, dass die Bazillen
der von 30° C auf 37° C zuriickgebrachten Kolonien nach zwei Mo-
naten in bedeutender Quantitit den urspriinglichen, bei 37° C ge-
diehienen ahnliche Stibchen aufwiesen, die jedoch durchschnittlich ge-
rader und dicker waren. Doch selbst dann sahen wir noch Kokken-
formen. :

Interessant ist es, dass diejenigen Kolonien, die bei 50° C
wihrend sechs Monaten nicht grosser als ein kleiner Stecknadel-
kopf herauswuchsen, in den bei 37° C neuerdings zuriickgesetzten
Kulturen eine sich rapid entwickelnde und die ganze Oberfliche
verhiilllende Kultur bereits in sechs Wochen aufwiesen. Bei 24° C
gelang es uns bisher noch nicht, -auf kiinstlichem Nihrboden Kolo-
nien zu gewinnen. Aus dieser Versuchsserie ist nun zu ersehen,
in welch kurzer Zeit die Forminderung der einzelnen Bazillen moglich-
war; ferner wird es klar, welch grossen Unterschied die Kolonien
beztiglich der Tendenz zum Wachsen bei einer Difterenz von 7—8°C
aufwiesen. '

Betrachten wir nun die pathogene Wirkung den -einzelnen
Tieren gegeniiber. Die Kleinheit -der Kulturen verhinderte uns,
mittelst einer grésseren Zahl von Tierexperimenten die eventuellen
Differenzen in der pathogenen Wirkung zu beweisen; wir wollen
daher mit diesen- Daten bloss eine anndhernde Orientierung ge-
winnen. Wir infizierten namlich zwei Kaninchen durch die Ohr-
vene (1062 und 1063) und das Meerschweinchen Nr. 230 subkutan.

Beitriige zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVIII. H. 2, ) 15
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Die Kaninchen wurden mit 0,5 mg, das Meerschweinchen mit
0,001 mg infiziert. Das Meerschweinchen verendete nach 23 Tagen;
es zeigte aber durchaus kein Zeichen einer Infektion, selbst keine
‘Spur einer lokalen Reaktion. Die beiden Kaninchen wurden nach
107 Tagen nach Konstatierung einer Gewichtszunahme getotet; bei
dem einen war keine Spur einer tuberkulésen Verinderung vor-
handen, wihrend bei Nr. 1062 in den Lungen punktformige, graun-
weise Tuberkel und ein kleiner stecknadelkopfgrosser, verkister
Knoten "zu sehen war, mit wenig sdurefesten Stibchen und meist
siurefesten Punkten. Es kann daher auf Grund dieser Tierexperi-
mente iiber die pathogene Wirkung beziiglich der Kaninchen und
Meerschweinchen behauptet werden, dass dieselbe unbedingt abge-
nommen hat, denn, selbst wenn wir annehmen, dass die Lungen-
tuberkel des einen Kaninchens lebende Bazillen enthalten, so steht
deni das bei dem Meerschweinchen gewonnene Resultat gegeniiber,
wo selbst nach 20 Tagen keine lokale Reaktion zu konstatieren
war. In diesem Falle stand also die verringerte Entwickelungs-
fahigkeit, die bedeutende Formveréinderung der Bazillen mit der vermin--
derten pathogenen Eigenschaft beziiglich der Kaninchen und Meer-
schweinchen im Zusammenhang. Hieran anschliessend konnen wir jene
komparativen Versuche erwihnen, die wir seit mehr als drei Jahren
mit auf kiinstlichem Nihrboden geziichteten Kolonien angestellt
haben. - -

Behufs Vergleiches des drei Jahre hindurch auf kiinstlichem
Boden geziichteten Stammes von Nr. II ‘mit der urspriinglichen
Kultur, infizierten wir zwei Kaninchen von den Kolonien der 22 Tage
alten Glyz.-Kartoffeln mit !/2 mg durch die Ohrvene und zwei
Kaninchen mit je 1cgm subkutan. Bei den nach 66 Tagen ge-
toteten Kaninchen Nr. 922 und 923 war héchstens die regressive
Form einer schwachen Aligemeintuberkulose anzunehmeén, da bei.
Nr. 923 nur in den Lungen zerstreute Tuberkeln waren. Bei den
nach 126 Tagen getoteten, subkutan infizierten Tieren war keine
Spur einer tuberkulésen Verinderung, bei Nr. 1060 war sogar die
lokale Reaktion nahezn vollstindig in Riickbildung begriffen, bei
Nr. 1061 war nicht einmal die Injektionsstelle zu finden. Wenn:
wir nun diese Daten mit den Infektionen vergleichen, die vor drei
Jabren mit der nimlichen Kultur und den nimlichen Dosen er-
folgten, so konnen wir leicht ersehen, dass wir, wihrend wir
mit 66 und 76tigigen Anfangsstammkulturen imstande waren,
selbst bei der subkutanen Infektion von 1 cg eine missige  Allge-
meintuberkulose hervorzurufen, mit. der drei Jahre lang auf
kiinstlichem Boden -gehaltenen 22tdgigen Glyzerin - Kartoffelkultur’
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bei subkutaner Infektion eine Tuberkulose durchaus nicht erregen
konnten. Auf Grund dieser Versuchsserie kénnen wir daher mit vollem
Rechte folgern, dass- die seitens der einen humanen Stammkultur
dem Kaninchen gegeniiber anfangs entfaltete Pathogenitit, nach
drei Jahren immer auf demselben Nihrboden weiter geziichtet sich
verinderte, ja man kann sagen, dass jene spezifische Eigenschaft, die
eine Tuberkulose der Kaninchen zu erregen vermochte, im Ver-
schwinden ist. Aus dieser Serie erhellt also ebenfalls, dass jene
Eigenschaft der humanen Tuberkulosenstimme, die eine Tuberkulose
der Kaninchen zu erregen vermag, keine so spezifische innere
Eigenschaft ist, die den Stammkulturen unter allen Umstinden
anhaftet, sonst wiren 'wir nicht imstande, selbe mittelst solch
einfacheren expemmentel]en Verfahren dleser Eigenschaft zu ent-
heben. - :
Alle diese Beispiele wollen wir- bloss deshalb erwihnen, um
mittelst den Resultaten unserer eigenen Untersuchungen zu be-
weisen, -dass die Veriinderung, beziehungsweise Sistierung einer
sonst unter normalen Verhiiltnissen zu beobachtenden Eigenschaft
in bezug auf eine gewisse Zeitdauver ziemlich leicht zu demon-
strieren ist. :

Die wesentlichen Elgenschaften der humanen: Tu-
berkelbazillenstimme sind individue]l verschieden.
Unter gewissen Umstinden sind wir imstande, einzelne,
bisher fiir wesentlich gehaltene Eigenschaften zu ver-
andern, meistens derart; dass der entsprechende Stamm
von der einen oder anderen Eigenschaft etwas einbiisst.
Die experimentelle Durchfihrung der Exaltations-
forschungen stésst aber auf sehr grosse Schwierig-.
keiten und ist oft auch durchaus undurchfihrbar.

2, Der modifizierende Einﬂuss mehrfacher Passagen durch die-
selbe Tierart auf die Virulenz der humanen Tuberkelbazillen.

Wir wollen in Folgendem eine Versuchsreihe. erwéhnen, in der
wir bestrebt waren, beziiglich jener Frage experimentelle Daten zu
bekommen, ob wir imstande sind, die pathogene Wirkung
der humanen Tuberkelbazillenstimme den Kaninchen
gegeniiber, durch Kaninchenpassagen zu erhdhen?

Derartige Versuche stellten wir mit 15 Stimmen an:

Wir gingen- bei dem Beginne und bei der letzten Impfungsserie
derart-vor, dass wir eine moglichst grosse Anzahl der Kaninchen teils
in die Vene, teils subkutan impften, um die individuellen Unter-
schlede, die: belm Kaninchen zuweilen wesentlich sind, moglichst aus-

15*
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zuschliessen. Bei venosen Impfungen verwendeten wir durchschnitt-
lich 0,5 mg bei subkutanen durchschnittlich 1 cg einer Reinkultur;
zuweilen vollzogen wir aber mit Dosen von 1 mg bis 5 cg subkutan
formliche Titrierungen.
1. Mit dem Stamme Nr. I vollzogen wir 9 Kaninchenpassagen,
bei denen der Stamm innerhalb 1273 Tagen 511 Tage lang
im Kaninchenkorper lebte. '
2. Mit dem Stamme Nr. II vollzogen wir 7 Kaninchenpassagen,
wobei der Stamm im Kaninchenkdrper innerhalb 927 Tagen
599 Tage lang lebte.
3. Stamm Nr. III lebte durch 7 Kaninchenpassagen binnen 934
Tagen 543 Tage im Kaninchenkorper. .
4. Stamm Nr. IV lebte durch 8 Kaninchenpassagen bmnen 1222
Tagen 682 Tage im Kaninchenkdrper.
5. Stamm V lebte. durch 4 Kaninchenpassagen bmnen 594 Tagen
381 Tage im Kaninchenkorper.
6. Stamm VI lebte durch:5 Kaninchenpassagen binnen 935 Tagen
620 Tage im Kaninchenkorper.
7. Stamm VII lebte durch 7 Kaninchenpassagen binnen 1027
Tagen 631 Tage lang im Kaninchenkorper.
8. Stamm X lebte durch 4 Kaninchenpassagen von 1012 Tagen
452 Tage im Kaninchen.
"9, Stamm XI verbrachte 475 Tage in 1 Kamnchenkﬁrper.
10. Stamm IX verbrachte 523 Tage in 1 Kaninchenkérper.
11. Stamm XV verbrachte durch 5 Kaninchenpassagen von 802
Tagen 545 im Kaninchenkérper.
12. Stamm XVb durch 5 Kamnchenpassacen von 802 Tagen 408
im Kaninchenkorper.
13. Stamm XVI durch 4 Kaninchenpassagen und 435 Taoen in
dem Korper eines Kaninchens.
14. Stamm XIIT durch 5 Kaninchenpassagen von 671 Taaen 345
Tage im Kaninchenkdrper.
15.-Stamm XVII durch 4 Kaninchenpassagen von 600 Tagen 376
im Kaninchenkorper.
Bei diesen Untersuchungen haben wir im ganzen 384 Kaninchen-
impfungen vollzogen. '
Mit diesen Daten wurden jene Untersuchungen beendet, deren
Zweck es war, die mittelst Kaninchenpassagen erreichbaren Er-
folge darzustellen, die zur Modifizierung der pathogenen Wirkung der
humanen Tuberkelbazillen dem Kaninchen ‘gegeniiber fithren, und
wenn wir die bei einzelnen Stimmen gewonnenen Resultate streng.
erwigen, so ist ersichtlich, dass wir laut den diesbeziig-
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lichen Versuchen mit 15> humanen Tuberkelstammkul-
‘turen mittelst Kaninchenpassagen, ob wir nun die
Stimme mehrfach unterbrochen durch den Kaninchen-
korper fiithren, oder dieselben lingere Zeit hindurch in
dem Kérper ein und desselben Tieres belassen, nicht
imstande waren, die mit den ndmlichen Tieren anfangs
festgestellte pathogene Wirkung in durchschnittlich
2—3 Jahren derart zu modifizieren, dass diese Eigen-
schaft zu mindest eine gewisse Zeit lang sich in ge-
steigertem Masse offenbart hitte. In den Schlusspassagen
konnten wir also mit diesen modifizierten humanen Tuberkelstimmen
im Kaninchen keine solche Verinderungen erregen, wie sie die micht-
modifizierten Bazillen des Typus bovinus im Kaninchen gewohnlich
verursachen. Damit wollen wir andeuten, dass unsere durch Ka-
ninchenpassagen modifizierten humanen Tuberkelstimme, selbst wenn
sie die schwersten Veridnderungen verursachen, diese diejenigen Organe
des Kaninchens betreffen, die auch durch urspriingliche, nicht modifi-
zierte Kulturen angegriffen werden, wihrend die Verinderungen der
hiamatopoetischen Organe unverhiltnismissig geringer sind. Und
wenn solche ausserordentlich schwere Verdnderungen zuweilen auch
verursacht wurden, so waren diese Eigenschaften nicht
konstant, und demnach nicht fiir charakteristisch zu
halten, wie wir es bereits erdrterten.

Ofters beobathteten wir sehr schwere Verinderungen wihrend
dieser Passagen, wenn die Infektion mit tuberkulosem Gewebe ver-
ursacht wurde. Diese Resultate besissen bloss dann eine Beweiskraft,
wenn uns identische Untersuchungen mit entsprechenden Reinkul-
turen zur Verfiigung stehen wiirden; wenn wir nun die Versuche
mit Reinkultureri ansteliten, so stellte sich heraus, welche Unter-
schiede zwischen den beiden Verfahren bestehen, indem ersichtlich,
dass solche schwere Verinderungen vorziiglich durch das Zusammen-
wirken der Bazillen und des tuberkulosen Gewebes verursacht werden.

Aber abgesehen davon, wenn wir auch die Quantitit des Jn-
fektionserregenden Faktors nicht genau kennen, fordern noch andere,
unbekannte Faktoren die Entwickelung- einer schwereren pathogenen
Verinderung. Unsere mit Reinkulturen angestellten Kaninchenpassage-
Versuche ergaben ziemlich einstimmig die obigen Resultate.

Wenn wir die modifizierenden Untersuchungen beziiglich der
durch Kaninchenpassagen erreichbaren pathogenen Wirkung nach einer
anderen Richtung hin ausdehnen, und die Frage aufwerfen, ob die
humanen Tuberkelbazﬂlenstamme, wenn sie standlg im Kaninchen-
korper leben, beziiglich des nimlichen Tieres von ihrer pathogenen
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Wirkung einbiissen, — so lisst sich das viel schwerer beantworten,
und zwar deshalb, weil die uns zur Verfiigung stehende Zeit zur
Feststellung dieses Umstandes iiberbaupt zu gering ist. Es stehen
“uns dennoch einige Resultate zur Verfiigung, auf Grund deren wir
einigermassen geneigt wiren, die auf Kaninchen beziiglichen pathogenen
Eigenschaften der beim Schlusse der Passage gewonnenen Stimme der
urspriinglichen, nicht modifizierten humanen Tuberkelbazillenkulturen
fiir verringert zu halten. So weisen z. B. unsere humanen Stamm-.
kulturen X und XVII A auf diesen Umstand hin.

Durch die wiederholten Kaninchenpassagen wurden die Zusseren
Entwickelungsfihigkeiten der anfinglichen Stammkultur kaum beein-
trichtigt. Es kann im allgemeinen behauptet werden, dass unsere
auf kiinstlichem Boden schwerer kultivierbaren Stimme bei den all-
mihlich steigenden Kaninchenpassagen diese Eigenschaft & meist be--
wahrten; wohl waren immer Ausnabmen zu finden. Auch in dieser
Versuchsgruppe haben wir wahrgenommen, dass das Gewinnen von
Reinkulturen aus den mit schweren Verinderungen -verbundenen
Fillen dusserst schwierig war. .

Kussere Umstinde verhinderten uns daran, in die erste und
letzte Serie dieser Versuchsgruppe Meerschwemchen behufs Eruierung
der minimalen Infektionsdosen einzuschalten. ‘

Mit der systematischen experimentellen Durch-
fihrung der Kaninchenpassagen-Serien bezweckten wir
nicht die Feststellung der minimalsten infektiésen
Dosen, denn auch wir halten die Kaninchen zu derartigen Versuchen
den humanen Tuberkelbazillenstimmen gegeniiber fiir ungeeignet; wir
suchten vielmehr darnach, ob die Pathogenitit des
Typus humanus den Kaninchen gegeniiber wesentlich.
verindert werden kann; d. h. wir suchten zu eruieren, ob eine
angenommene wesentliche Eigenschaft konstant oder verinderlich ist.
Von diesem Standpunkt aus betrachtet, kann gegen diese Versuchs-
weise kein wesentlicher Einwand erhoben werden, und wie aus
folgendem ersichtlich, gewihrt sie auch wichtige Argumente bei der
Beurteilung der Stabilitit oder Variabilitit der einzelnen Eigen-
schaften. : '

3. Modifizierender Einfluss von Passagen durch den Kirper ver-
schiedener Tierarten auf die Virulenz der humanen Tuberkel-
bazillen.

Da die pathogene Wirkung des humanen Tuberkelbazillus den
verschiedenen Tieren gegeniiber eine verschiedene ist;, taucht die
wichtige und wesentliche Frage auf, ob diese urspriinglichen Eigen-
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schaft zu den stabilen Eigenschaften gehort? Wir haben bereits
gesehen, dass die pathogene Wirkung der stets im Kaninchenkorper
lebenden humanen Tuberkelstimme sich in bezug auf die nimlichen
Tiere innerhalb einer gewissen Zeit nicht -wesentlich veréindert hat;
eine andere Frage ist es aber, ob das lingere Verweilen im Kanin-
chenkérper in dem Wesen der urspriinglich spezifischen Gesamt-
pathogenitit Verinderungen hervorgerufen hat, durch welche die Patho-
genitit anderen Tieren gegeniiber eine Modifikation erlitten hat;
wir wollen daher nicht bloss ergriinden, was fiir pathologische Ver-
snderungen die im obigen Milien existierende Stammkultur hervorzu-
rufen vermag, sondern wir méochten auch den anderen Tieren gegeniiber
entfaltete pathogene Wirkung erforschen. - Doch abgesehen davon
erscheint es, wenn man in diesen Fragen nur einigermassen orientiert
sein will, notwendig, dass wir bei solchen Untersuchungen diese zer-
gliederten 'pathogenen Verhiltnisse der urspriinglichen, nicht modifi-
zierten humanen Kulturstimme kennen lernen. Mit dieser Versuchs-
serie wollten wir nicht bloss in der Frage einige Aufklirung gewinnen,
wie nach mehrfachen Kaninchenpassagen die pathogene Eigénschaft
der humanen Tuberkelbazillenstimme grosseren Tieren gegeniiber be-
schaffen sei, sondern wir trachteten auch zu ergriinden, was fiir Resultate
.die mit ausgewéiblten Typus humanus-Bazillen an grosseren Tieren voll-
zogenen Infektionsversuche ergeben. Ferner bemiihten wir uns selbst-
verstiridlich auch das zu erforschen, ob der nun in solcher Umgebung
lebende humane Tuberkelbazillenstamm hinsichtlich der pathogenen
Gesamtwirkung nicht eine Verinderung aufweist, die auch in den
Details nachzuweisen wire. Die mit humanen T'uberkelbazillenstimmen
diesbeziiglich angestellten Versuche wiirden bedeutend erleichtert durch
jene Daten, die wir teils gelegentlich der komparativen Versuche ge-
wonnen, teils durch die Versuche mit Kaninchenpassagen zur Verfiigung
.erhielten. Die komparativen Versuche haben wir also wieder an Kaninchen
ausgefiihrt; die Verwendung von Meerschweinchen erfolgte behufs Siche-
rung der Stammkulturen und zar Argumentierung fiir eventuelle tuber-
kuldése Veridnderungen. _— , .
Eine strengere Separierung der Bazillen des Typus humanus von

-den Bazillen des Typus bovinus haben Koch und die deutsche Kom-
mission mit ihren an grosseren Siugetieren vollzogenen ‘Versuchen
durchgefiihrt. Die diesheziiglichen wichtigen Resultate wurden dem-
nach, wie bereits erwihnt, in erster Reihe von an Kindern. voll-
zogenen Infektionsexperimenten gewonnen; nun liegt es an der Hand,
dass die Entwickelung der Bazillen des Typus humanus in diesen
Siugetieren — es handelt sich um die Wahl eines Nahrbodens - -
.eventuell imstande wire, die wesentlichen- Eigenschaften des urspriing-
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lichen Typus humanus-Bazillen derart zu verindern, dass die von
den Dualisten fiir wesentlich gehaltenen differierenden Eigenschaften
eine solche Modifikation erleiden wiirden, derzufolge die Differenz
der Eigenschaften verschwinden wiirde, d. h. die Bazillen des Typus
humanus wiirden infolge ihres lingeren Aufenthaltes in den grésseren
Séugetieren auf konstante Weise mit den Bazillen des Typus
bovinus identisch, so dass die Separation mit den bisherigen Ver-
fahren nicht gelingt. Unsere diesbeziiglichen Untersuchungen be-
‘zweckten in erster Reihe die Klirung dieser Frage. Die Bazillen
des Typus humanus derart umzuindern, dass sie unter die Bazillen
des Typus bovinns eingereiht werden kénnen, und zwar so, dass z. B.
eine unbedingt humane Stammkultur bekannten Charakters. wihrend
der Passage in grosseren Tieren — auf stets kontrollierbare Weise
— die Eigenschaften des Typus bovinus annehme: wire eine uniiber-
windliche Aufgabe. Bei jedem diesbeziiglichen, in der Literatur er-
wihnten positiven Versuche begegnen wir diesen uniiberwindlichen
Schwierigkeiten, bei deren Analysierung sofort ersichtlich ist, wie viele
ausserhalb unseres Bereiches stehende Umstinde bei diesen Versuchen
eine Rolle spielen, ‘wie gross der Einfluss der fast unvermeidlichen
- Einwirkungen ist, wodurch der sogenannte positive Schlusserfolg —
allerdings ohne Verschulden der Experimentatoren — fraglich erscheint.

Bei den diesbeziiglichen Untersuchungen sind wobl die negativen
Erfolge in besonderem Masse zu erwigen; da jedoch die mit Rein-
kulturen angestellten Experimente meist zu solchen Resultaten fithren,
miissen gerade diejenigen Daten am strengsten erwogen werden, die
von positiven Transformationsversuchen des einen Typus in die a,ndere
Gruppe handeln. Nur wenn das Experiment nach eingehender all-
“seitiger Erwigung fiir vollkommen gelten kann, kénnen wir diese
Daten als zweifellos richtig akzeptieren. Aussere Umstinde ver-
hinderten uns daran, derartige Versuche in grosserer Anzahl anzu-
stellen; doch in dieser Frage kam uns die Gruppe systematischer
Kaninchenpassagen zur Hilfe; in den eventuell geeigneten Fillen
trachteten wir durch Emsch.em]tunt7 grosserer Tiere elmge Daten in bezug
auf obige Frage zu gewinnen.

Unsere Daten beweisen deutlich, dass wir die Beobachtung der
durch Reinkulturen gewonnenen Resu]tate I den gegebenen Fillen
fiir das wichtigste Erfordernis hielten, und wenn wir wegen der
Kiirze der uns zur Verfiigung stehenden Zeit einen sehr reservierten
-Standpunkt einnehmen, so werden wir dazu ausschliesslich durch die
mange]hafte Verwendung von Reinkulturen veranlasst. Wegen Kiirze
der Zeit und sonstiger Umstinde ist es selbstverstindlich, dass die
Resultate unserer Versuche mangelhaft sind; wir konnten die Ver-
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suchstiere nicht in dem Masse ausniitzen, wie es uns in Anbetracht
der ausserordentlichen Wichtigkeit dieser Frage erwiinscht gewesen
wiire. Unter solchen Umstinden beschrinkten wir uns darauf, unsere
sparlichen Versuchsdaten derart zu gewinnen, dass unsere Endresul-
tate moglichst vielseitig unterstiitzt werden. Aus obigen Griinden
musste nun in erster Reihe der Plan, die pathogene Wirkung der
humanen Tuberkelbazillen mittelst mehrfach unterbrochenen Kalbs-
oder Ziegenpassagen steigern zu wollen, fallen gelassen werden;
anstatt dessen liessen wir die humanen Tuberkelbazillenstimme lieber
lingere Zeit in ein und demselben Tiere sich entwickeln; dieser Um-
stand hitte — wie wir bei den Kaninchenpassagen gesehen — eher
zu einem eventuellen Erfolge gefiilhrt. Wir waren ernst bestrebt,
die kulturellen Eigenschaften der in gréssere Tiere eingefithrten
typus humanus-Stimme wie auch deren pathogene Wirkung den Ka-
ninchen gegeniiber umso eher kennen zu lernen, da wir die kompa-
rativen Tierversuche an Kaninchen anstellten. Dass die grdsseren
Tiere tuberkelfrei waren, wurde mittelst Tuberkulin-Injektionen kon-
statiert. Welche Wichtigkeit wir dem Studium der Reinkulturen in
diesen Fillen beilegen, wird durch den Umstand bewiesen, dass wir
in erster Reihe bestrebt waren, Kulturen von der Impfstelle zu ge-
winnen, und blos ‘in zweiter Reihe von anderen Organen. Solcher-
weise konnen komparative Untersuchungen angestellt und eventuelle
Irrtiimer auch mit den heutigen Untersuchungsmethoden vermieden
werden.

Bei diesen Untersuchungen haben Wir mit den 8 Tuberkelbazillen-
stimmen 8 Kilber, 10 Ziegen, 107 Kaninchen und 52 Meerschwein-
chen geimpft.

Humanns XVIII. Stamm.

Die kulturellen Eigenschaften unserer humanen Tuberkelbazillenstammkultur
(Hum. Stamm XVIIL) unterscheiden sich von den gewohnlichen humanen Tuberkel-
bazillenkulturen nicht; sie gibt reichliche, meist farbige Kulturen auf Glyzerin-Kar-
toffeln und Glyzerin-Rindsblutserum. Auch Glyzerin-Bouillon gibt ziemlich rasch eine
reichliche Kultur. Mit diesem Stamme infizierten wir am 29. VI, 1908 2 Kanin-
chen, 1 Kalb, 2 Ziegen.

Samtliche Tiere wurden subkutan infiziert. »

1. Bei der komparativen Untersuchung wurde erwihnt, dass das Kaninchen
Nr. 287 nach 147 Tagen das Bild einer méssigen Allgemeintuberkulose aufwies;
. in dem Tiere Nr. 381 fanden wir die Form einer schwachen Allgemeintuberkulose.

2. Das 5 Monate alte Kalb Nr. 6 aus siebenbiirgischem Stamme, dessen
Tuberkulinreaktion negativ. war, wurde mit 5 cg 23 tigiger Kartoffelkultur sub-
kutan infiziert. Das Tier ist anfangs matt; an der Injektionsstelle entsteht ein
Knoten, der beiliufig 2 Monate lang in zunehmender Grosse zu fithlen ist; im
nimlichen Verhaltnis vergrossert sich die subskapulire Driise der entsprechenden .
Seite. Diese Gebilde sind aber in Riickbildung begriffen und bei der nach 384
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Tagen erfolgten Tétung ist nicht einmal die Injektionsstelle zu seben, auch sonst
ist im Tiere nirgends eine Spur von Tuberkeln zu finden. Die Meerschweinchen
Nr. 162 und 163 blieben, mit der subskapularen Driise der entsprechenden Seite
subkutan infiziert, ebenfalls von Tuberkulose verschont.

3. Die 4 Monate alte Ziege Nr. 7, die auf Tuberkulinreaklion nicht reagierte,
wurde mit 2 cg Glyzerin-Kartoffelkultur subkutan infiziert. Das Tier hatte in
den ersten 4 Wochen eine Temperaturzunahme von 1,5—2° C, nach ungefihr
2 Monaten war der Temperaturlauf normal. An der Injektionsstelle entwickelt
sich ein Knoten, nachher folgt eine Schwellung der subskapularen Driise, bald
darauf bricht der Knoten auf, es entleert sich diinn eiteriges Sekret, sowohl der
Knoten als die Driisengeschwulst sind in Riickbildung begriffen. Nach 386 Tagen
-wird das Tier getotet; die Gewichtszunahme betrug 18 kg. Bei der Obduktion
erscheint bloss die an der Injektionsseite befindliche, nussgrosse, subskapulare
Driise tuberkulés verdndert, in den Lungen sind 4—5 kleine, stecknadelkopfgrosse
Knoten zu finden, in denen aber keine siurefesten Stibchen zu sehen sind. Es
erfolgten weitere Infektionen aus der subskapularen Driise und den Lungen.

4. Bei der anderen mit ebenfalls 2 cg subkutan infizierten 4 Monate alten
Ziege Nr. 8, die eine negative Tuberkulinreaktion ergab, war der Krankbeitsver-
lauf mit dem vorhergehenden naheza identisch. Nach 8 Monaten entstand an
_der Injektionsstelle eine nussgrosse Infiltration und vor dem rechten Schulter-
blatt ist eine nussgrosse Driise zu fithlen. Das Tier wurde bei einer Gewichts-
‘zunahme von 11 kg nach 563 Tagen getotet, wobei an der Injektionsstelle,
ferner in der uomittelbar angrenzenden Driise tuberkulose Verinderungen vorge-
funden wurden. Fernere Infektionen erfolgten aus der Injektionsstelle, mit den
-in der subskapularen Driise vorgefundenen tuberkuldsen Veriinderungen, als auch
mit der in der Leberpforte befindlichen, mit gelblich-kalkiger Materie gefiillten Driise.

-Wir wollen in erster Reihe diejeriigen subkutanen Infektionen erwiihnen,
die mit der Lungenemulsion des 274 Tage lang gelebten Kaninchens (Nr. 331)
erfolgten, zu welchem Behufe die Kaninchen 442 nnd 662 verwendet wurden;
‘als wir das letztere Kaninchen nach 154 Tagen toteten, fanden wir in demselben
die regressive Form der schwachen Allgemeintuberkulose.

Die Meerschweinchen Nr. 168 und 198 die mit der subskapulareu Driise
der Ziege Nr. 7 subkutan geimpft wurden, ergaben gelegenilich der nach 85,
‘resp. 118 Tagen erfolgten Totung das Bild einer sich langsam entwickelten All-.
-gemeintuberkulose. Das mit Lungentuberkeln infizierte Meerschweinchen Nr. 169
.wurde nach 85 Tagen getotet und weist unoefahl die namlichen Veranderunuen
.auf, wie das Meerschweinchen Nr, 168,

Die aus allen 3 Meerschweinchen gewonnenen Remkultuxen weisen keine
von der urspringlichen Stammkultur abweichende Entwickelung. auf. Mit jeder
dieser Reinkulturen, die sich 386 Tage lang im Zlegenkorper aufhielten, .voll-
ziehen wir die vergleichenden Untersuchungen.

Mit der durch das Meerschweinchen Nr. 168 gewonnenen Kultur infizieren
.wir 2 Kaninchen mit 1 em subkatan und ein Kaninchen mit einem halben
.mg durch die Obrveme. Das Kaninchen 1904 (0,5 mg in die Obrvene) ver-
endet nach 15 Tagen. -Die Sektion ergab, dass das Driisensystem den ganzen
.Korper entlang.geschwollen, blutreich ist. Die Lungen sind vergrossert, voll von
bereits in Verkisung begriffenen Tuberkeln; Milz geschwollen, mit vielen siure.
festen: Stidbchen; .Knochenmark hy peramlsch ebenfalls mit siurefesten Stdbchen
demnach besteht das Bild einer akuten, schweren Allgememtubelkulose Wohl
ist das subkutan infizierte Tier Nr. 992 pach 5 Wochen infolge einer sonstigen
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Begleitinfektion verendet, doch waren damals- schon nebst einer' lokalen und
regiondiren Driisenreaktion in den Nieren 2—3 stecknadelkopfgrosse, verkiste
Tuberkel, in den Lungen zerstreute, verkiste Tuberkel, verkiiste peritracheale
Driisen und an der Pleura kleine Tuberkel wahrzunehmen, demnach waren nach
bereits 5 Wochen solche Symptome einer- zerstreuten Tuberkelbildung zu kon-
_statieren, wie sie bloss durch fiir Kaninchen fusserst pathogene humane Tuberkel-
bazillenstimme erregt zu werden pflegen. Das andere auf dhnliche Weise infizierte
Kaninchen (Nr. 1097) wurde nach 92 Tagen bei einem Gewichtsverlust von
300 Gramm getotet ; nebst einer mehr regressiven lokalen Reaktion waren die
‘unteren und oberen regioniren Driisen von Bohnengrésse, mit breiigem Inhalte;
in den Nieren insgesamt 8 punkiformige, nicht verkiiste Tuberkel, die Lungen
20 g schwer, in denselben dicht aneinander gereihte linsengrosse, verkiste
‘Knoten; doch waren weder in der Milz, noch im Knochenmarke Tuberkel oder
siurefeste Bazillen zu finden, demnach bestand eine Form der miissigen Allge-
meintuberkulose,- die keine Neigung zur Regression aufwies. '

Mit diesen 59 und 74 Tage alten, aus dem Kaninchen Nr. 1097 gewonnenen
Reinkulturen infizierten wir 4 Kaninchen, jo 2 mit 1 cg, je 2 mit 1 mg sub-
kutan, Die nach 93—123 Tagen getoteten, teilweise von selbst verendeten
Kaninchen hatten ziemlich das gleiche Gewicht und zeigten das Bild der fort-
schreitenden Allgemeintuberkulose, wo nur Milz und Knochenmark tuberkelfrei
Dleiben. Ziemlich ibereinstimmend mit diesen Angaben sind unsere Angaben
iiber die wiederholte Infektion, die wir mit den isolierten Reinkulturen aus der-
selben Ziege Nr. 7 und aus dem Korper des Meerschweinchens Nr. 168. ausge-
fiihrt haben, insofern 1 og subkutan eingeimpft die fortschreitende Form der
‘missigen Allgemeintuberkulose hervorbrachte. Bei den Infektionen mit 1 mg
.beobachteten wir ein schwereres Bild; bhier wird aber die Verwertung einiger:
massen durch den Umstand verringert, dass die an der Impfstelle betindliche
Tuberkelbildung sich zwischen die Muskelfasern verbreitet.

Mit der 59tigigen Reinkultur ‘des ebenfalls mit der subskapuliren Driise
der Ziege Nr. 7 infizierten Meerschweinchens 198 infizierten wir 2 Kaninchen
durch die Ohrvene und ein Meerschweinchen “subkutan.~ Alle 8 Tiere wurden
nach 60 Tagen getotet. Das Meerschweinchen weist Allgemeintuberkulose auf.
In dem mit 0,5 mg in die Ohrvene geimpften Kaninchen 1071 erhielten wir
-das Bild einer schweren Allgemeintuberkulose, wobei auch Milz und Knochen-
mark mit siurefesten Bazillen besiiet sind. In dem mit 0,01 mg durch die
Ohrvene infizierten Kaninchen 1072 finden wir ebenfalls die Form einer schweren
Allgemeintuberkulose, wobei sowohl im Knochenmalk ‘als m der Milz Tuberkel -
za finden waren. .

Schliesslich infizierten wir mit der aus den Lungen der Ziege Nr. 7 ge-
wonnenen Reinkultur (durch das Meerschweinchen Nr. 169) 3 Kaninchen in die
Ohrvene und eines subkutan; ferner das Meerschweinchen -Nr, 308 subkutan.
Die am Leben gebliebenen 5 Tiere wurden nach 60 Tagen getdtet. Das Meer-
schweinchen zeigte eine ziemlich schwere Allgemeintuberkulose. Das mit 0,5 mg
infizierte Kaninchen 951 verendet nach 24 Tagen mit einer akuten Form der
schweren - Allgememtubelkulose “Das mit 0,02 mg infizierte und getotete
Kaninchen Nr. 1074- weist die” protrahierte Form: einer missigen Allgemeintuber-
kulose auf.  Das zur selben Zeit™ getétete, mit 0,01 mg durch die Ohrvene in-
fizierte - Kaninchen Nr. 1075 weist eine der verbraucliten Dose entsprechende
missige Allgemeintuberkulose auf; doch auch in diesem Falle waren in der Milz
7 Tuberkel nebst siurefesten Stibchen zu sehen, obzwar' sich in” den Lungen
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nur verstreut einige verkiste Tuberkel fanden. Bei dem mit 1 cg subkutan
infizierten Kaninchen Nr. 1015 waren aber leider gelegentlich des nach 56 Tagen
erfolgien Todes Zeichen einer sonstigen Infektion zu sehen; nebst der bedeuten-
den lokalen Reaktion fanden sich aber kisige Veriinderungen der benachbarten
Drissen, in den Lungen jedem Lappen entsprechend 30 linsengrosse verkiste
Knoten und in der Mitte ein kleiner Tuberkel; demnach sind diese Daten eben-
sowenig zu verwerten, wie die des Kaninchens Nr. 992.

Die aus dem Kaninchen Nr. 1074 gewonnene Reinkultur entwickelt sich
langsam, und ist, trotzdem sie an der Glyzerinkartoffel farbige Kulturen bildet,
von verhiltnismissig kurzer Lebensfihigkeit, selbst bei mebrmaliger Uberimpfung.
Von den mit je 1 eg dieser Kultur subkutan geimpften Kaninchen Nr. 1233
und 1240 ist das eine nach 58, das andere nach 838 Tagen zugrunde gegangen,
mit dem Bild einer missigen Allgemeintuberkulose. Knochenmark und Milz
waren bei beiden Kaninchen tuberkelfrei.

Aus der Ziege Nr. 8, die nach 563 Tagen geschlachtes wurde, haben
wir die- Impfung mit Gewebeteilchen vollzogen, und zwar sowobl aus der Pri-
skapulardriise (Kaninchen Nr. 1161 und 1162, Meerschweinchen Nr, 274 und 383),
wie ans der Impfstelle (Kaninchen Nr. 1163 und 1164, Meerschweinchen Nr. 334
und 335); endlich aus einer Portaldriise (Kaninchen Nr. 11€0 und Meerschweinchen

r. #32), alle subkutan. In ¢en aus der Priiskapulardriise und aus der Portal-
driise geimpften Kaninchen und Meerschweinchen fand sich keine Tuberkelbildung;
ebensowenig in den aus der Impfstelle infizierten Kaninchen; dagegen die aus
dieser Stelle geimpften Meerschweinchen zeigten Tuberkelbildung in massigem
Grade. Die aus der Milz des einen gewonnene Reinkultur entwickelte sich ziem-
lich rasch, gab eine farbige Kultur. Die mit 1 cg, beziehungsweise 0,5 cg
dieser Kultur subkutan geimpften Kaninchen Nr. 1258 und 1259 zeigen nur ge-
ringe, verstreut auftretende Tuberkelbildung.

Da uns bis nun bloss die obigen Daten zur Verfiigung stehen, ist es frag-
lich, ob wir auf Grund dieser Befunde- beziiglich der Variabilitdt der pathogenen
Wirkung des urspriinglichen Stamines gewisse Schliisse ziehen kénnen. In dieser
Versuchsreihe konnten -wir nimlich koustatieren, dass ein humaner Stamm, der
in einer subkutanen Dosis” von 1 cg beim Kaninchen imstande war,  binnen
147 Tagen die progressive Form einer missigen Allgemeintuberkulose hervorzu-
rufen, — wenn er sich ebenfalls als Reinkultar 386 Tage im Ziegenkorper auf-
gehalten und die Kaninchen in dhnlicher Weise und entsprechender Dosis infiziert
hat, daselbst binnen 92 Tagen eine bedeutend schwerere Form der Allgemein-
tuberkulose hervorrief. So konnen wir, genau auf die Tatsachen gestiitzt, die
-auf Kaninchen beziigliche pathogene Wirkung als gesteigert erkldren, :

Die durch 3 Meerschweinchen gewonnenen 3 Reinkulturen zeigen in Betreff
ihrer Kulturverhéltnisse Abweichungen von den urspriinglichen Stammkulturen.
Die durch die Ziege Nr. 7 gefihrten Tuberkelbazillen zeigten nach den weiteren
Inokulationen ziemlich gleichférmig und auffallend im Verbiiltnis zum urspriing-
lichen Stamm diese Veréinderung: dass sie sich schwer entwickelten, obwohl die
Kulturen farbig waren. Aber trotzdem wir diese Veriinderung fiir erwihnens-
wert halten, haben wir die Entwickelungsform, welche neuerdings auf kiinstlichen
Nihrboden gelangte Rindertuberkelbazillen gewohnlich zu zeigen pflegen, in kemem
einzigen Falle beobachtet. - .



61] . Vergl. Untersuchungen mit den prakt. wichtig. sdurefesten Bauzillen. 235

Die Feststellung der Folgerung wird ungemein erschwert durch die iber-
raschend grosse Verschiedenheit, die sich bei dem urspriinglichen Stamm nach
den 2 Ziegenpassagen beziiglich seiner pathogenen Wirkung auf Kaninchen zeigi:
Nach der Passage durch die Ziege Nr. 8 kénnen wir mit voller
Gewissheit sagen, dass der 563 Tage in der Ziege Nr. 8 lebende
Stamm iberhaupt nicht an pathogener Wirkung auf Kaninchen
gewonnen hat, — im Gegenteil, das Gewebe der Ziege hat sich nicht im Ge-
ringsten als glinstiger Nihrboden fiir die Stammkultur erwiesen, was besonders
unsere Angaben iiber die, m1t der Priiskapulardriise vollzogenen Impfungen be-
stitigen. : '
Der aus der Zlege Nr. 7 nach 386 Tagen wieder ausgeziichtete Stamm da-
‘gegen hat an pathogener Wirkung auf Kaninchen nicht nur nicht verloren,
sondern entschieden zugemommen. Wir bedauern, mit dem Stamm urspriinglich:
keine venise Impfung vorgenommen zu haben; nun ist uns ein Vergleich nur
mit subkutaner Impfung moglich.

Hier sehen wir, dass bei subkutaner Impfung binnen 91 Tagen das Bild
einer missigen Allgemeintuberkulose in schwerer Form zu konstatieren ist, als
wir dies bei der urspriinglichen Stammkultur innerhalb 147 Tagen wahrgenommen
haben; in letzterem Falle ist beispielsweise in den Lungen die Tuberkelbildung
keinesfalls so ausgebreitet. Dann fillt-auch die Reaktion derbenachbarten Driisen
weg, ferner ist eine Gewichtszunahme von 40 g zu konstatieren; wihrend nach
der Ziegenpassage das Tier binnen 91 Tagen - mit einem Gewichtsverlust von
300 g verendet, die Reaktion der Nachbardriisen eine bedeutende ist — obzwar
picht ausgeschlossen ist, dass die Veriinderungen nach weiteren 60 Tagen ge-
ringer gewesen wiiren — doch zwangen uns Hussere Verhiltnisse, das iibrigens
ohnehin bedeutend abgeschwichte Tier zu toten.

Der Umstand, dass wir beéi der Ziege Nr. 7 aus der subskapuliren Driise
und den Lungen Kulturen.von gleicher pathogenen Wirkung in bezug auf Kanin-
-chen und von gleichen kulturellen Eigenschaften gewonnen, beweist ‘auch die
iitiologische Einheit der an zwei verschiedenen Stellen befindlichen tuberkulssen
Veriinderungen. Es fragt sich jetzt nur, wie die pathogenen und die kulturellen
Eigenschaften der aus den letzten Kaninchen gewonnenen Stammkulturen sich
gestalten werden, speziell ob wir dem Kalbe gegeniiber eine Steigerung der
Pathogenitiit erhalten werden. Wegen des negativen Befundes beim Kalbe war
die Gewinnung einer Stammkultur aus diesem Tiere ausgeschlossen. Desgleichen
erhielten wir aus der subskapularen Driise der Ziege Nr. 18a keine Reinkultur.

Wenn diese Versuchsreihe bis nun auch keine abgeschlossene Gruppe bildet,
konnen wir dennoch entschieden behaupten, dass die 386 Tage widhrende
Entwickelung der humanen Stammkultur Nr. XVIII in der Ziege
Nr. 7 die auf Kaninchen beziigliche pathogene Wirkung durch-
aus nicht verminderte; wir konnen vielmehr eine geringe Steige-
rung der pathogenen Wirkung verzeichnen.

Humanus XIX. Stamm.

Die 1L Versuchsserie bezieht sich auf die hum ane Stammkultur Nr. XIX
‘Der reichlich gediehene humaue Tuberkelstamm veranlasste in subkutanen Dosen
von 1 cg bei Kaninchen bloss eine lokale, tuberkulése Abszessbildung. Mit einer
41tigigen Glyzerin-Kartoffelkultur wurden ein Kalb und 2 Ziegen subkutan. in-
fiziert. Das mit 5 cg subkutan infizierte Kalb (Nr. 7) hat ausser der anfangs einige
Wochen anhaltenden Temperaturerhohung eine lokale Knotenbildung auf dem
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Injektionsgebiete und eine Schwellung der subskapularen Driise der entsprechen-
deu Seite, die nachher abnehmen. Das Tier wurde nach 316 Tagen bei einer
Gewichtszunahme ‘von 85 kg getitet; bei der Obduktion war bloss ein von einer
zihen, bindegewebigen Kapsel umgebener lokaler Abszess und stecknadelkopf-
grosse, verkalkte Knoten in der subskapularen Driise in der entsprechenden
Seite za finden; sonst nirgends eine Spur von Tuberkelbilduig. Von den an der
Injektionsstelle befindlichen Knoten werden 3 Kaninchen subkutan infiziert. Die
Ziege Nr.9 wurde mit 2 cg ebenfalls subkutan infiziert. Das Tier ist, abgesehen
von den Temperaturerhghungen des Anfangsstadiums, auch spiter zeitweilig febril ;
an der Injektionsstelle bildet sich ein nussgrosser Knoten, der aber bald kleiner
wird. Das 'l'ier wurde nach 311 Tagen bei einer Gewichtszunabme von 7 kg
gotiotet und bloss an der Injektionsstelle ist ein beinahe nussgrosser, mit breiigem,
kreideartigem Stoffe gefiillter Knoten zu finden, .womit 2 Meerschweinchen infiziert
wurden. In den Organen der Ziege ist nirgends eine Spur einer Tuberkelbildung
“zu finden.

Die andere mit 2 cg subkutan iofizierte Ziege (Nr. 10) wurde 509 Tage am
Leben belassen und nach einem Gewichisverlust von 4 kg getitet. In dieser
Ziege war ausser dem -an der Injektionsstelle befindlichen nahezu nussgrossen,
breiigen Stoffe auch, in der subskapularen Driise der entsprechenden Feite ein -
erbsengrosser, mit breuger, kreideartiger Masse gefiillter Knoten zu finden ; ferner
erfolgten noch Infektionen von der InJBkthDSatelle und aus der subskapularen
Driise. . .
Unsere Stammkultur Nr. XIX erregte demnach nicht bloss im Kaninchen,
sondern auch in dem Kalbe und den Ziegen bloss lokale Tuberkulose und eine
geringliigige Tuberkulose der subskapularen Driise der entsprechenden Seite. Die
aus dem Infektionsgebiete des Kalbes gewonnene Reinkultur besitzt ein missiges
Wachstum und bildet auf Glyzérin-Kartoffel zum Teile farbige Kolonien, aus
denen keine Infektionen mit gemessenen Dosen angestellt wurden. Mit der an
Infektionsstelle gewonnenen Materie, in der durchschnittlich viele siurefesten
Stibchen zu sehen waren, infizierten wir 3 Kaninchen subkutan. Alle 3 Kanin-
chen (Nr. 822, 823 und 824) wurden getitet, doch nirgends war eine Spur von
Tuberkeln zu finden, nicht einmal an der Injektionsstelle. Aus der nach 311
Tagen getioteten Ziege gewannen wir durch die Meerschweinchen Nr. 170 und 191
Reinkulturen, deren #ussere Eigenschaften von der der Stammkultur gar nicht
differieren. Mit der durch das Meerschweinchen Nr. 170 . gewonnenen Kultur
(58tagige Glyzerin-Kartoffelkultur) infizieren wir 2 Kaninchen und zwar das Tier
Nr. 1067 mit 0,5 mg in die Ohrvene und das Kaninchen 1098 mit 1 cg subkutan.
Das erstere Kaninchen wurde nach 83 Tagen getotet, wir fanden in demselben,
nebst einem Gewichtsverluste von 60 g, das Bild einer missigen Allgemeintuber-
kulose; das mit 1 cg subkutan infizierte Kaninchen wurde nach 93 Tagen getitet,
es waren jedoch bloss an der Injektionsstelle eiu linsengrosser, verkiister Knoten -
und in den Lungen 5 linsengrosse, teils verkiiste Tuberkel zu finden; an beiden
Stellen sind punktformige, sdurefeste Bazillen bloss spiirlich zu finden; die Ver-
anderungen geben daher das Bild einer schwachen Allgemeintuberkulose.

Die mit der nach 509 Tagen getsteten Ziege Nr. 10 angestellten Unter-
suchungen haben folgendes Resultat gegeben: Obwohl die unmittelbar von der
Infektionssteile gewonnene Kultur anfangs eine langsame Entwickelung aufweist,
sind dennoch in der 5. Woche linsengrosse farbige Kolonien auf der (ilyzerin-
Kartoffelkultar zu sehen. Die tuberkulsse Gewebe-Emulsion von dieser Ziege
(Inféktionsstelle und Priiskapulardriise)-konnte nicht nur im Kaninchen, sondern



63] Vergl. Untersuchangen mit den i)rakt. wichtig. séurefesten Bazillen. 237

sogar im Meerschwemchen keine Tuberkelbildung hervmblmgen deshalb haben’
wir die” Infektionen mit diesen Reinkulturen aunfgegeben.

Wenn wir nachher die Ergebnisse der mit dem Stamme XIX vollzogenen
Kalbs- und Ziegenpassagen sowohl in kultureller#Beziehung als™ auf Grund der
am Kaninchén wahrgenommenen Velﬁuderungen priifen, so sehen wir, 'dass die’
316 Tage wihrende Kalbspassage in diesem Falle die pathogene Wirkung auf
Kaninchen durchaus nicht steigerte. "Wohl haben wir mit abgemessenen Dosen
keine Infektionen vollzogen, dem gegeniiber sind die mit aus der Impfstelle
stammenden Materie gemachten Infektionen ohne jedwede Reakticn abgelaufen.”
Diejenigen Infektionen, welche mit abgemessenen Dosen der 311 Tage im Ziegen-
korper existierteri und durch ein Meerscliweinchen wiedergewonnenen Reir kultur
erfolgten, zeigen auch keine Steigerung der pathogenen Wirkung
Kaninchen oegeniiber allenfalls kann aus unseren Versuchen
auch auf eine Vérminderung der pathogenén Wirkung nicht. ge-
schlossen werden. Die innerhalb des Versuchszeitraumes uns zur Verfiigung:
gestandenen Reinkulturen zeigen beziiglich der Entwickelung keine besonderen.
Differenzen. Endlich hat die 509 Tage dauernde Ziegenpassage — wie unsere
Untersuchungsangaben zeigen — nicht nur keine Steigerung der pathogenen
- Wirkung verursacht, sondern die bei unseren Versuchstieren beobachteten Ver-
i -anderungen lassen- eher auf eine Verminderung dieser Eigenschaft schliessen. '

1II. Humanus X, Stamm.

Unsere humane Tuberkelstammkultur Nr. X verwendeten wir zur
. folgenden Untersuchung; die Kultur gewannen wir unmittelbar durch Zichtung,
dessen pathogene Wirkiung auf Kaninchen wir derart charakterisierten, dass sie
imstande ist, sowohl bei intravendsen, als subkutanen Infektionen das. Bild einer-
riissigen Allgemeintuberkulose und zwar progressiven-Charakters, hervorzurufen.

Mit der Ziegenpassage, die mit dieser Stammkultur erfolgte, sind wir derart.
vorgegangen, dass wir die subkutanen Infektionen nicht mit einer piinktlich ab- -
gemessenen Dosis der Reinkultur, sondern mit der Lunge des Kaninchens 523 be-
werkstelligten. Die Stammkultur X weilte damals 467 schon Tage im Kérper von
2 Kaninchen, ohne dass sie sich inzwischen auf einem kiinstlichen Nihrboden
befunden hiitte. Sie rief in beiden Kaninchen die progressive Form einer missigen
Allgemeintuberkulose hervor. Die aus der Lunge des zur Impfung beniitzten
Kaninchens Nr. 523 gewonnene Reinkultur ergibt sich langsam entwickelnde,
jedoch firbige Kolonien auf Glyzerin-Kartoffel, auf der nach 2 Monaten bereits.
eine ziemlich reichliche Kultur zu sehen war. )

In der zur Infektion der Ziege (Nr. 7) verwendeten Lungenemulsion war
im 5—6. Sehfelde jo ein siurefester Bazillus zu treffen. Die Ziege wurde nach
136 Tagen getotet, wobei bloss an der Injektionsstelle ein nussgrosser Knoten zu
sehen war, ferner zeigte die priskapulare Driise der entsprechenden Seite 2 steck-
nadelkopfgrosse, gelbe Knoten. Die mit dem in der Lunge vorgefundenen linsen-
grossen Tuberkel infizierten zwei Meerschweinchen Nr. 306 und 807) zeigen selbst
nach 105 Tagen .noch keine Tuberkelblldung Mit derselben Lungenemulsion, wo-
mit auch die Ziege infiziert wurde, impften wir 2 Kaninchen (Nr. 575 und 782),
doch erhielten wir in dem nach 123 getiteten Tiere bloss das Bl]d einer CJchwachen
Allgemeintuberkulose.

Die von der Injektionsstelle der Ziege gewonnene Remkultur zeigt den
‘Waclistumeigenschaften ‘der urspriinglichen Stammkultur gegeniiber keinen Unter-
schied.” Mit gemessenen Dosen wurde weitér keine Infektion angestellt. Mit.
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der aus der lokale Reaktion zeigenden Stelle entnommenen Masse der Ziege
hingegen wurden 2 Kaninchen infiziert, wovon jedoch bloss das Tier 1099 zu
verwerten ist, das 115 Tage nachher getdtet, an der Injektionsstelle einen kleinen,
erbsengrossen, breiigen Knoten und in den Lungen ein kleines, linsengrosses,
zum Teile breiiges Knotchen aufweist. An allen diesen Stellen waren keine
siurefesten Stibchen zu sehen.

Wenn wir nun diese Ergebnisse mit den Verdnderungen des Kaninchens
Nr. 311 oder 528 vergleichen, so erbalten wir ein wesentlich anderes Bild in dem
Kanpinchen 1099, das mit siurefesten Bazillen infiziert wurde, die 136 Tage
lang in der Ziege lebten.

Aus dieser Versuchsserie ist nicht bloss zu elsehen, dass
die 186 Tage wiahrende Ziegenpassage die auf Kaninchen beziig-
lich pathogene Wirkung unserer humanen Tuberkelstammkultur.
Nr. X nicht steigerte, sondern es erhellt auch, dass diese fiir
Kaninchen dusserst pathogene Stammkultur, nachdem sie sich
467 Tage im Kaninchenkorper aufhielt, auf die Ziege ubeltragen,'
daselbst keine Allgemeintuberkulose verursachte.

Humanus XV, B Stamm, -

Mit unserer humanen Stammkultur XV B, die in den Kaninchen, sowohl bei
subkutaner, als intravendser Infektion, die progressive Form der missigen Allge-
meintuberkulose erregte und auf kiinstlichem Nibrboden sehr schwer zu ziichten
war, infizierten wir ein Kalb (Nr. 2) subkutan. Die Infektion erfolgte mit 5 cg der
von der Impfungsstelle des Kaninchens Nr, 293 gewonnenen Reinkultur. In diesem
als Ausgangsstelle dienenden Kaninchen verursachte 1 cg subkutan binnen
846 Tagen eine missige Allgemeintuberkulose. Das subkutan infizierte Kalb
wurde nach 173 Tagen nebst einer Gewichtszunahme von 29,5 kg getitet.
zu welcher Zeit nicht einmal die Injektionsstelle zu finden war (sie war in-
zwischen aufgebrochen). Mit freiem Auge war in der priskapularen Driise und
in den inneren Organen keine Spur einer Tuberkulose zu finden; von den mit
der Driisenemulsion infizierten 2 Meerschweinchen (Nr. 159 und 250) wies das
Tier 250 ein ausgepriigtes Bild der Allgemeintuberkulose auf. Die daraus her-
gestellten Kulturen blieben alle steril. Desgleicheg konnten wir auch aus der
priskapularen Driise des Kalbes keine Kultur gewinnen.

. Diese mit der humanen Tuberkelstammkultur (Nr. XV B) angestellte Unter-
suchung hat erwiesen, dass die fiir Kaninchen #usserst pathogenen Kulturen nach
einem 346 Tage wiihrendem Verweilen im Kaninchenkérper nicht imstande waren,
in dem Kalbe bei subkutaner Infektion Tuberkulose zu verursachen, obzwar auch
nach 173 Tagen in der scheinbar gesunden priskapularen Driise fiir Meerschwein- -
chen pathogene Tuberkelbzzillen enthalten waren.

Humanus 1I. Stamm.

“-Ahnliche Versuche wurden auch mit unserer humanen Stammkultur Nr. 1I
angestellt, die in Kaninchen, sowohl bei subkutaner, als venoser Infektion eine
progressive, schwache Allgemeintuberkulose verursachte. ’

Die Infektion des Kalbes (Nr. 1) erfolgte mittelst der jener Serie entstam-
menden Reinkultur, die im Korper zweier Kaninchen 631 Tage verweilte und in
beiden Kaninchen ziemlich schwere Verinderungen erregte. Nachdem es. uns
nicht gelang, von dem in der ndmlichen Passage befindlichen Kaninchen Nr. 559
eine Reinkultur zu gewinnen, waren wir genotigt, die Infektion mit jener Kultur
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vorzunehmen, die wir aus dem Kaninchen Nr. 562, das viel weniger Abweichungen
aufwies, zu vollenden. Das auf Tuberkulin nicht reagierende Kalb wurde mit
10 cg von auf -38tagiger Glyzerin-Kartoffel entwickelten Kolonien subkutan in-
fiziert und golegentlich der nach 132 Tagen erfolgten Tdtung erhielten wir bloss
an der Infektionsstelle eine Reaktion. Die von diesem Gebiete vollzogenen
Ziichtungsversuche sind steril geblieben, wihrend aus den mit Gewebsemulsion
erfolgten Tierimpfungen (2 Kaninchen ‘Nr. 1202 und 1205), 2 Meerschweinchen
(Nr. 330 und 331) keine Schliisse gezogen werden kinnen, da sie gezeigt haben,
dass, obwohl in dem nach 77 Tagen getiteten Meerschweinchen beim Tode allgemeine
Tuberkelblldung vorhanden war, die subkutan geimpften Kaninchen selbst nach
118 Tagen nur das Bild einer schwachen allgemeinen Tuberkelbildung gaben.
Demnach ist nicht nur zu ersehen, dass die pathogene Wirkung der 132 Tage
im Korper des Kalbes verweilten Stammkultur Nr. II beziiglich der Kaninchen
nicht besonders modifiziert wurde,sondern auch, dass unsere humane Tuberkelbazillen-
stammkuitur Nr. 11, die 631 Tage im Kaninchenkorper verweilte und dort in dem
einen oder anderen Tier schwere Verinderungen hervorrief, in dem Kalbe
selbst bei einer subkutanen Infektion von 10 cg nicht imstande
war, eine Tuberkulose hervmzurufen nicht einmal in den regio-
ndaren Driisen.

1V. Humanus XXXIII. Stamm.

Abnliche Versuche stellten wir mit unserer humanen Stammkultur
Nr. XXXIII an, deren auf Kaninchen beziigliche pathogene Wirkung derart
charakterisiert wurde, dass sie noch in einer Dosis von 0,5 cg mittelst subkutaner
Infektion imstande ist, die progressive Form einer schwachen Allgemeintuber-
kulose hervorzurufen. Die Infektionen wurden so bewerkstelligt, dass die Ziege
(Nr. 11) mit ‘der urspriinglichen Stammkaltur infiziert wurde, das Kalb (Nr. 8)
hingegen mittelst einmal durch Kaninchen gefihrter Kultar.

Beziiglich der Stammkultur, die wir aus einem Gehirntuberkel gewonnen
haben, erwiihnten wir, dass sie sich anfangs auf kinstlichem Néhrboden schwer
entwickelte und innerhalb kurzer Zeit sich weiter zu entwickeln auch aufhérte. Mit
8 cg der urspriinglichen 118 Tage alten Glyzerin-Kartoffelkultur wurde die Ziege
subkutan infiziert; sie vertrigt die Infektion ohne besondere Reaktion; nach
134 Tagen wird sie getdtet und es zeigt sich, dass ausser der nussgrossen Lokal-
reaktion. in der unmittelbaren Umgebung zerstreut stecknadelkopfgrosse, mit
breiiger, Masse gefiillte Tuberkel, ferner eine ziemlich ausgebreitete, tuberkulése
Verdanderung der diesseitigen praskapu]aren Driise zu sehen ist. In der hinteren,
langlichen thorakalen Driise finden wir ebenfalls eine ziemlich ausgebreitete
Taberkulose, ferner in den Lungen 5 kleine Tuberkel, deren eines in dem Meer-
schweinchen Nr. 275 pach 79 Tagen eine ziemlich allgemeine Tuberkulose ver-
ursachte. Die aus denselben hergestellten Kulturen zeigen nach 4 Wochen auf
Glyzerin-Kartoffel bereits linsengrosse, etwas fiarbige Kolonien, Die mit der tuber-
kulésen Masse der priskapularen Driise infizierten Kaninchen Nr, 1102 und 1103
wurden nach 17 Tagen getotet, und abgesehen von den an der Infektionsstelle
bemerkbaren tuberkulosen Kuotenbildungen war. nirgends eine Tuberkulose zu
finden, ausgenommen 2 kleine, stecknadelkopfgrosse verkiiste Knoten in der
Lunge des Kaninchens Nr. 1102. - .

- Dié mit der linglichen Thorakaldriise subkutan infizierten Kaninchen
Nr. 1100 und 1101 toteten wir ebenfalls nach 117 Tagen. In dem ersteren ist
bloss eine geringe, lokale tuberkulése Abszesshildung zu bemerken, wihrend in
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dem Kaninchen 1101 in den Lungen verkiiste Tuberkel in stattlicher Zahl zu
sehen sind. .

Die in dem nach 79 Tagen zugrunde gegangenen Meerschweinchen bemerk-
bare Tuberkelbildung zeigte auch einen langsamen Verlauf.

Mit der Reinkultur, welche aus den mit zwei Tuberkelmaterien verschie-
denen Ursprungs infizierten Kaninchen Nr. 1103 und 1100 gewonnen war, und
welche die #usseren Eigenschaften des humanen Typus zeigte, impften wir wieder
je drei Kaninchen, und zwar subkutan mit Dosen von 1 cg und 1 mg. 130 Tage
liessen wir die Tiere am Leben; dann wurden sie getotet und wir fanden, dass
mit den in die Priiskapulardriise der Ziege gelangten Tuberkelbazillen in diesen
Versuchstieren nur eine lokale Tuberkulose hervorgerufen werden kann. Ausser
den an der Injektionsstelle lebenden Tuberkelbazillen beobachteten wir auch in
den.Lungen kleinere Tuberkelbildungen geringeren Grades. Alle diese aus unseren
Versuchstieren gewonnenen Kulturen zeigten die #usseren Kigenschaften des
humanen Typus.

Das Kalb Nr. 8 wurde mit 5 cg der aus der Lunge des Kauinchens Nr. 556
gewonnenen 17taglgen ‘Glyzerin-Kartoffelkultur subkutan infiziert. Die Stamm-
kultur war demnach vorher 100 Tage in dem Korper eines solchen Kaninchens,
in dem die progressive Form der massigen Allgemeintuberkulose zu beobachten
war. Das Kalb wurde bei einer Gewichtszunahmme von 30 kg nach 122 Tagen
getotet, wobei bloss auf die Injekiionsstelle sich ‘beschriinkende Verinderangen
in Form kindesfaustgrosser tuberkuloser Knotenbildungen zu sehen waren; sonst
war nirgends eine Spur von Tuberkulose zu bemerken.

Die Gewebsinokulationen, die wir mit den in diesem Kalb gefandenen
Tuberkelbildungen gemacht haben, ergaben folgendes Resultat: Mit der aus der
Impfstelle des Kalbes genommenen Materie infizierlien wir subkutan 2 Kaninchen
(Nr. 1200 und 1201) und 2 Meerschweinchen (Nr. 321 und 3824); mit der Materie
der Priskapulardriise von der Impfseite 2 Meerschweinchen (Nr. 827 und 328).
Als sie nach 4 Monaten getitet wurden, zeigten die Kaninchen nur eine lokale
Verinderung an dei Impfstelle und eine geringgradige Tuberkelbildung, wihrend
die Meerschweinchen das Bild einer Allgemeintuberkulose boten; nur-dass das
aus der Priiskapulardriise infizierte Meerschweinchen N2. 827 keine Spur von
Tuberkelbildung zeigte, und die in dem anderen Meerschweinchen (Nr. 328) ge-
fundenen Verdnderungen waren auch viel geringer als die Verindernugen bet
den Meerschweinchen, dic aus der Impfstelle des Kalbes infiziert waren.

Die aus dem Kalbe Nr. 8 von der Injektionsstelle gewonnene Glyzerin-
Kartoffelkultur weist nach 6 Wochen stattliche, linsengrosse, farbige trockene
Flichen auf.

Von dieser 27 Tage alten Glyzerin-Kartoffelkultur impften wir subkutan
2 Kaninchen (Nr. 1248 und 1249) mit 1 ¢g und 1 Kaninchen mit 1 mg. Aus
‘dem Meerschweinchen Nr. 823, das aus der Praskapulardriise des Kalbes infiziert
war, gewannen wir #bnliche Kulturen. Mit einer 38 Tage alten Glyzerin-Kar-
toffelkultur impften wir, ebenfalls subkutan, je 1 cg auf 2 Kaninchen (Nr. 1256
und 1257) und 1 mg auf ein anderes Kaninchen (dieses lebt noch). Die nach
4 Monaten getoteten mit 1 cg geimpften Kaninchen beider Gruppen boten
hochstens das Bild einer missigen allgemeinen Tuberkelbildung, Milz- oder
Kunochenmarktuberkulose zeigte sich nicht. Das mit 1 mg infizierte Kaninchen
der letzteren Gruppe jedoch ist gegenwiirtig, nach 1 Jahre, noch am Leben, ist
gross und fett geworden. 4
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Aus diesen Angaben unserer Untersuchungen geht gleich-
formig hervor, dass weder die 134tigige Ziegenpassage, noch die
122tigige Kalbspassage der Stammkultur Nr. XXXIII, die patho-
gene Wirkung auf Kaninchen wesentlich modifiziert haben.

V. Humanus XVII A w. B-Stimme.

Die letzten zu dieser Gruppe gehorigen Untersuchungen vollzogen wir mit
den Stammkulturen Nr. XVII A und B. Die mit beiden Stammkulturen
angestellten urspriinglichen vergleichenden Untersuchungen erwiesen, dass sie
mittelst intravendser Infektion bei Kaninchen verschiedene Formen der missigen
Allgemeintuberkulose hervorzurufen imstande sind.

a) Wir wollen in erster Reihe die mit der Stammkultur XVI[ B angestellten
Untersuchungen hetrachten. Diese ‘Stammkultur haben wir aus der Mesea-
terialdriise eines einjihrigen Kindes geziichtet. Von dieser Stammkultur haben
wir an grosseren Tieren auf zweierlei Weise Passagen angestellt; nidmlich mit
der unmodifizierten Stammkultur, anderesteils mit einmal durch den. Kaninchen-
korper passierten Kulturen, :

In erster Linie erwihnen wir die Untersuchungen, welche wir mit unserer
Originalstammkultur angestellt haben. Mit den 30tigigen Glyzerin-Kartoffel-
kolonien der Originalstammkuoltur wurden 2 Kaninchen mit 1 cg, 2 Ziegen mit
2 ¢g, und 1 Kalb mit 5 ¢g subkutan infiziert. Von den subkutan infizierten
Kavinchea weisen alle zwei auch nach 296 Tagen bloss lokale, tuberkulose
~ Abszessbildungen auf. : .

Das mit 5 cg infizierte Kalb (Nr. 5) wurde nach 318 Tagen bei
einer Gewichtszunahme von 115 kg getotet, doch war nirgends eine tuberkuldse
Veriinderung zu sehen, selbst die Injektionsstelle wird durch einen zihen, binde-
gewebigen Knoten gekennzeichnet, in welchem siurefeste Stiibchen nicht zu finden

_ waren. ' :

Die von verschiedenen Stellen (Injektionsstelle, Mesenterial- und praskapu-
lare Driisen) hergestellten Kulturen blieben steril. Von der Injektionsstelle und
aus den Mesenterialdriisen wurden je zwei Meerschweinchen subkutan infiziert;
letztere zeigten keine Tuberkelbildung. Die von der Injektionsstelle durchge-
fiilhrten Infektivnen hingegen bewirkien beim einen Meerschweinchen 160 nach
79 Tagen eine Allgemeintuberkulose. Die aus diesem Meerschweinchen gewonnenen
Kulturen zeigten keine anffallende Differenz gegeniiber der urspriinglichen Stamm-
kultur, sie waren bloss leichter zu ziichten und .bildeten reichlichere Kolonien.
Von der 62tagigen Glyzerin-Kartoffelkultur wurden 2 Kaninchen -infiziert und
zwar das Tier 1066 mit 0,5 mg in die Ohrvene, und das Kaninchen 1109 mit
1 cg subkutan. Beide Tiere wurden getotet; das durch die Ohrvene infi-
zierte Tier zeigte eine missige Allgemeintuberkulose geringeren Grades; das mit
1 cg infizierte Kaninchen wurde nach 94 Tagen getotet und ausser der an
der Injektionsstelle vorhandenen nussgrossen lokalen Verinderung waren in der
Bauchhshle am Peritoneum zerstreut einige Tuberkel zu fincen, ferner in der
Lunge ein punktformiger, nicht verkister Tuberkel. Die Injektion drang aber
auch in das Muskeigewebe ein, deshalb hetrachten wir, da die Injektion in die
Bauchwand erfolgte, die in der Bauchhohle vorhandenen Tuberkel als die Folgen
einer unmittelbaren Weiterverbreitung, und konnen daher eine Steigerung der
pathogenen Wirkung aus den in diesem Tiere , vorgefundenen Verinderungen,
picht konstatieren; allerdings auch keine Abnahme derselben. )

16*
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Diese Versuchsserie hat erwiesen, dass unsere in das Kalb
gelangte und in einen bindegewebigen Knoten geschlosserne
Stammkultur XVII B, auch nach 318 Tagen ihre auf Kaninchen
beziigliche urspriingliche; pathogene Wirkung beibehalten hat.

Von den subkutan infizierten Ziegen wurde eine (Nr. 4) nach
251 Tagen, die andere (Nr. 3) nach 320 Tagen getotet; keine derselben zeigte
einen Gewichtsverlust; wohl hat das nach 251 Tagen getotete Tier das vor
9 Monaten besessene Gewicht bloss um 3 kg iiberschritten, so dass von einer
entsprechenden Gewichtszunabme keine Rede sein kann. Diese Ziege Nr. 4 war
in den ersten 4 Wochen matt, zéigte eine dutchschnittliche Temperatursteigerung
von 1,5—2,0° C. Normale Temperatur tritt erst nach der sechsten Woche auf.
Nach erfolgter Tétung ist an der Injektionsstelle ein hiihnereigrosser, mit breiig-
kreideartiger Masse gefillter Knoten sichtbar, in dessen ‘Umgebung zerstreut
bohnengrosse, mit breiiger Masse gefiillte Knoten zu sehen sind. In der pri-
skapularen Driise der entsprechenden Seite 3 nadelstichgrosse, gelbliche Knot-
chen; die tiefen Halsdriisen sind zu beiden Seiten tuberkulés verindert und
endlich sind in den Lungen 10 stecknadelkopfgrosse, grauweisse Tuberkel
zu sehen. . )

Die Dosis von 2 ¢g zeigte also nicht bloss auf lokalem Gebiete und in

den unmittelbar benachbarten Driisen, -sondern auch in den Lungen zerstreute
Tuaberkel. Die von der Injektionsstelle verfertigten Kulturen wollten nicht ge-
deihen. Von den an den Tieren stattgefundenen Ubertragungsversuchen erwiihnen
wir in erster Linie die mit den Mesenterialdriisen infizierten 2 Meerschweinchen,
die keine Tuberkulose aufwiesen. Von den mit Lungentuberkeln infizierten 2
Meerschweinchen verendete Nr. 62 nach 35 Tagen an- missiger, Nr. 80 nach
88 Tagen an allgemeiner Tuberkulose. Die von diesem Tiere gewonnene Kultur
zeigt auf Glyzerin-Kartoffeln missig entwickelte, firbige Kolonien,
’ Von den mit der breiigen Masse der Injektionsstelle infizierten Kaninchien
verendet das Tier Nr. 511 nach 87 Tagen, und obzwar Symptome einer fremden
Infektion vorhanden waren, war im Organismus mit Ausuahme des Injektions-
gebietes nirgends eine tuberkulése Veidnderung zu sehen. )

Das Kaninchen Nr. 652 warde nach 139 Tagen getstet; in demselben war
nicht bloss in den inneren Organen nirgends eine tuberkulsse Verinderung zu
finden, sondern auch der an der Injektionsstelle befindliche zihe Knoten zeigt
eine Riickentwickelung der lokalen Reaktion. ) - S

Aus diesen Ergebnissen ist zu ersehen, dass die 251 Tage
wihrende Ziegenpassage die pathogene Wirkung der Stamm-
kultur XVIIB. Kaninchen gegeniiber nicht steigerte. ' ’

.. Die andere ebenfalls mit 2 cg subkutan infizierte Ziege
(Nr. 8) wurde, wie bereits erwihnt, nach 320 Tagen getotet; der Obduktions-
befund zeigte eine auf die Injektionsstelle beschrinkte Tuberkulose, die sich auf
einem beildufig handtellergrossen Gebiete in 15—20 stecknadelkopfgrossen, eine
breiig-kalkige Materie enthaltenden Knoten offenbart. Die von letzterer Stelle '
bereiteten Kulturén bliehen steril; das subkutan infizierte Meerschweinchen
Nr. 171 hingegen zeigte nach 79 Tagen eine Allgemeintuberkulose. Die von
diesem Meerschweinchen, als auch von der Injektionsstelle der Ziege gewonnenen
Reinkulturen zeigen in ihrer #usseren Entwickelung keine Unterschiede.

Mit gemessenen Dosen beider Reinkulturen;fibrten wir Infektionen aus, und
zwar mit der 35 tigigen, unmittelbar gewonnenen Glyzerin-Kartoffelkultur 2 Kanin-
chen durch die Obrvene und 3 Kaninchen subkutan. Die intravenss infizierten Kanin-
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chen werden nach 81 Tagen. getotet, wobei das Tier 902 das Bild einer missigen,
allgemeinen Tuberkulose, das Kaninchen 903 das Bild einer schwachen Allge-
meintuberkulose zeugte. Die mit 1 cg infizierten Kaninchea Nr. 1018, 1019
und 1020 wurden nach 126 Tagen getitet und bei keinem einzigen Tiere konnte
ausser der lokalen Reaktion eine ausgepriigte Tuberkulose der inneren Organe
konstatiert werden. In der Lunge und den Nieren ist je ein Tuberkel zu sehen,
die regressiven Charakters sind. ' : : :

Mit der aus dem Meerschweinchen 171 gewonnenen Reinkultur wurden
9 Kaninchen ebenfalls subkutan infiziert, die nach .90 Tagen getdtet, ebenfalls:
— abgesehen von der lokalen, tuberkuldsen Abszesshildung — bloss in den
Lungen einige in Rickbildung begriffene Tuberkel aufwiesen. -

Auf Grund dieser Ergebnisse kann demnach behauptet wer-
den, dass die pathogene Wirkung der Stammkultur XVII B duarch
die 320Tage wiithrende Ziegenpassage Kaninchen gegeniiber nicht
gesteigert wurde. ’

Wenn wir nun nach alldem die Resultate der Ziegenpassage betrachten,
die mittelst der einmal durch Kaninchen gefithrten Stammkultur
XVI B vollfihrt wurde, so ist zu ersehen, dass die in den Ziegen sichtbaren
Vertinderungen, von den Resultaten, die mit Stimmen hervorgerufen wurden, .
welche Kaninchen nicht passierten, sich gar nicht unterseheiden. Die Impfurigen
erfolgen von einer 60tigigen Glyzerin-Kartoffelkultur, womit 2 Kaninchen und
2 Ziegen subkutan infiziert werden. Die mit 1 cg infizierten Kaninchen (Nr. 551
und 552) werden nach 342 Tagen getotet, und zwar bei einer Gewichtszunahme,
wobei bloss das Tier 551 eine missige Allgemeintuberkulose, das Kaninchen
552 bloss an der Injektionsstelle die Bildung eines tuberkulésen Abszesses auf-
weist. Die subkutan infizierten Ziegen werden nach 542 und 543 Tagen
getotet, und wiihrend bei der ‘ersteren (Nr,'3) die tuberkuldsen Verinderungen
sich auf die Injektionsstelle und deren Umgebung, ferner auf die Praskapular-
driise der betreffenden Seite erstreckten, waren beim letzteren Tiere (Nr. 6), ob-
zwar die Injektionsstelle ‘spurlos verschwand, in der Priiskapulardriise der be- ’
{reffenden Seite eine tuberkulose Verinderung derselben, ferner drei Knotchen
breiigen Inhaltes zu konstatieren. o o S

Die aus der Priskapulardriise der Impfseité der Ziege Nr. 5 infizierten nnd
nach 84 Tagen getoteten 2 Meerschweinchen (Nr. 345 und 346) zeigten Gewichts-
zunahme bsi missiger allgemeiner Tuberkelbildung; bei den 2 Kaninchen (Nr. 1205
und 1206) jedoch beobachteten wir nur eine lokale Verinderung. Die Infektion
von Kaninchen durch abgewogene Dosen von der aus dem eicen Meerschwein-
chen gewonnenen Reinkultur fihrte zu einem #hnlichen Resultat: die mit 1 cg
infizierten Kaninchen (Nr, 1269 und 1270) sind nach 4 Monaten bei zogenommenen
Gewicht- getitet worden; das mit 1 mg infizierte lebt noch, nach einem
Jabr, und ist fett geworden. : } o

Aus der Praskapulardriise von dér Impfseite der Ziege Nr. 6 haben wir sub-
katan 2 Meerschweinchen (Nr. 320 und 349) und 2 Kaninchen (Nr. 1207 und
1208) geimpft; andernteils aus der Lunge 2 Meerschweinchen (Nr. 347 und 348).
Von diesen Versuchstieren haben die Meerschweinchen das Bild einer missigen
Allgemeintuberkulose gezeigt, wihrend von ‘den nach 4 Monaten getoteten Kanin-
chen nur das Kaninchen Nr. 1208 eine geringgradige Tuberkelbildung in der’
Lunge gezeigt hat. .

<
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Es gelang uns, aus der 5438 Tage gelebten Ziege Nr. 6 eine unmittelbare
Reinkultur aus der Praskapulardriise herzusteilen, die in ihren fusseren Eigen-
schaften von der zur Impfung der Ziege verwendeten Stammkultur nicht be-
sonders differiert. Mit der 38 Tage alten Kartoffelkultur der Reinkultur, die wir
aus der Lunge dieser Ziege auf dem Umweg iiber das Meerschweinchen (Nr. 347)
gewonnen hatten, impften wir subkutan 1 cg auf 1 Kaninchen (Nr. 1246) und
1 mg ebenfalls auf 1 Kaninchen (Nr. 1247). Diese wurden nach 4 Monaten
getotet und zeigten nur an der Impfstelle und in der Lunge eine geringgradige
‘Tuberkelbildung.

Wenn wir nun die mit der Stammkultur XVII B angestellten
Untersuchungen kurz zusammenfassen, so ist zu ersehen, dass
weder die 251, noch die 320 Tage wihrende Ziegenpassage, noch
die 318 Tage wihrende Kdlberpassage die den Kaninchen gegen-
iber entfaltete pathogene Wirkung zu steigern vermochte.

Die mit den.542 Tage wihrender 2 Ziegenpassagen erreichten Resultate
bestirken unsere obigen Beobachtungen. ' .

b) Schliesslich wiren noch unsere mit der Stammkultur XVII A angestellten
shnlichen Untersuchungen zu erwihnen. Wir wissen aus den vergleichenden
Untersuchungen, dass unsere sich gut entwickelnde, -reichliche Kolonien bildende
Stammkultur XVII' A in Kauinchen bei .intravensser Infektion eine missige
- Allgemeintuberkulose erregte. Und wenn wir auf die Untersuchungen mit
Kaninchenpassagen einen kurzen Riickblick werfen, so ist zu ersehen, dass bei
dem mit 1 cg subkutan geimpften Kaninchen Nr. 524 der II. Passage gelegent.
lich der mach 532 Tagen erfolgten Totung bei einer Gewichtszunahme von 70 g
eine ziemlich ausgebreitete Tuberkulose der Lungen zu konstatieren war. Diese
aus den Lungen gewonnene Reinkultur zeigte gegeniiber den #usseren Eigen-
schaften der Ausgangsstammkultur keinen Unterschied. Wenn wir von den mit
genau abgewogenen Dosen dieser Reinkultur (1 cg) subkutan infizierten Kaninchen
dasjenige Tier in Anbetracht nehmen, das die Infektion 4 Monate tiberlebte, so
sind in den Lungen 5 kleinere und gréssere, linsengrosse, aber in Riickbildung
begriffene Tuberkel zu sehen, wobei die stéirkere Reaktion der benachbarten, an
© der Injektionsstelle gelegenen Driisen mit verkiisten Tuberkeln derinoch auffillt.
Mit der Lunge des Kaninchens 524 wurden ferner 2 Kaninchen und eine Ziege
subkutan infiziert. Eines dieser beiden Kaninchen (740) zeigte gelegentlich des
nach 94 Tagen eingetretenem Exitus jene s¢hweren Verdanderungen, von denen
behauptet wurde, dass sie von -den durch die Bazillen des Typus bovinus hervor-
gerufenen Infektionsformen sehr schwer zu unterscheideu wiren; selbst im
Knochenmarke erbielten wir verkiste Kuoten. Wir cnthizlten uns bloss deshalb
von einer Generalisierung, weil die mit den aus den vorhergehenden Kaninchen
gewonnenen Reinkulturen ausgefiibrten Infektionen mit diesen Ergebnissen nicht
iibereinstimmten und weil die im Kaninchen 740 vorgefundenen Verdinderungen
mit tuberkuloser Gewebsemulsion gemacht wurden. Das Kontrollkaninchen hat
wihrend der pamlichen Zeit die progressive Form der méssigen Allgemeintuber-
kulose gezeigt. Nun wollen wir die Ergebnisse der mit derselben Gewebsemulsion
subkutan infizierten Ziegen betrachten. Diese Ziege (Nr. 2) wurde nach 130 Tagen
mit dem “néimlichen Gewichte (daher bei Gewichtsverlust) ‘getotet, wobei wir nebst
einer bedeutenden, nussgrossen, lokalen lteaktion auch in der priskapularen
Driise der entsprechenden Seite 2 stecknadelkopfgrosse kalkigbreiige Knoten,
ferner in der rechten Lunge 2 verdichtige Knotchen erhalten, womit ein Meer-
schweinchen (Nr. 299) infiziert wurde, bei dem nach 107 Tagen nur die ober--
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flachliche Inguinaldriise erbsengross und verkist war; die hiervon bereiteten
Kulturen fihrten bis nun zu keinem Resultate. Mit den auf der Injektionsstelle -
befindlichen Verinderungen wurden 3 Kaninchen subkutan infiziert, wobei es
sich gelegentlich der nach 118 Tagen erfolgten Totung zeigte, dass in dem Kanin-
chen 1083 ausser der Bildung eines lokalen, offenwandigen, tuberkuldsen Abszesses
auch die unmittelbar benachbarten Driisen-erbsengross und verkiist waren; von
den inueren Organen war bloss in der Lunge ein stecknadelkeopfgrosser, grauer
Tuberkel. Beim Kaninchen 1184 betrug die Gewichtszunahme bereits 300 g
und ausser der Bildung eines ebenfalls aufgebrochenen, tuberkulosen Abzesses,
waren auch die unmittelbar benachbarten Driisen erbsengross, verkist. In der
Milz sind einige Tuberkel, in den Nieren ebenfalls, an dem Zwerchfell, in dem .
Mediastinum bloss spérlich einige vorhanden; auch an der Pleura costalis sind
Tuberkél zu sehen; in der Lunge sind ziemlich viele verkiste Tuberkel. Beim
dritten Kaninchen (Nr. 1085) sind ebenfalls nebst Gewichtsabnahme (170 g) an
der Injektionsstelle ein aufgebrochenes, tuberkuloses Geschwilr, mit bohnengrossen
verkisten Nachbardriisen, die popliteale Driise ist nahezu nussgross; die inneren
Organe gewihren das némliche Bild wie beim vorhergehenden Tiere. Démnach
liefern die anatomischen Veringderungen- aller 8 Kaninchen ein Bild, als ob wir
nicht der gewohnlichen Infektion mit einem Stamm des Typ. humanus gegen-
tiberstinden, sondern als ob das Vorhandensein irgend eines anders gearteten
Tuberkelbazillenstammes diese Veriinderung verursacht hitte, oder diirfte in der
pathogenen Wirkung unserer urspriinglichen Stammkultur XVIL A irgend: eine
Verinderung aufgetveten sein, die das Zustandekommen eines solchen anatomischen
Befundes veranlasste. S '
Jedoch gerade bei der ‘'subkutanen Impfung mit abgemessenen Dosen von-
der Reinkultur, die wir aus dem die schweisten Veriinderungen zeigenden Kanin-
chen gewonnen haben; bemerkten wir schon nur solche Verinderungen, welche .
zwar auf sehr schwere pathogene Wirkung zeigten, aber ibrer Erscheinungsform
nach in die -auf Kaninchen sehr starke pathogeme Wirkung tibende Gruppe des
Typus humanus einzareiben wiren. Mit der 39 Tage alten Reinkultur, die wir
aus einem ebendieser Kaninchen (Nr. 1083) gewonnen — welche in ihrer dusseren
. Erscheinung keine auffallenden Abweichungen zeigte — impften wir je 1 cg
subkutan auf 2 Kaninchen (Nr. 1232 und 1243) und 1 mg auf 1 Kaninchen (das
noch lebt); von den ersteren ist das Tier Nr. 1232 nach 96 Tagen zugrunde
gegangen, das Bild einer missigen allgemeinen Tuberkelbildung gebend, und das
nach 131 Tagen getotete Kaninchen Nr. 1243 zeigte dieselben Veriinderungen mit’
'geringerer Tntensivitit — wihrend das mit 1 mg infizierte Tier, wie schon erwiihnt,
noch am Leben ist. B .
Aus der Lunge des Kaninchens Nr. 740 gelang es uns, eine Reinkultur zu
gewinnen, und zwar auf Glyzerin-Kartoffeln, die bereits gegen Ende der 2. Woche
deutlich wahrnehmbare, schwach firbige Kolonien bildete. Am 17. Tage wurde
die eiste Ubertragung auf 2 Glyzerin-Kartoffeln, auf'3 Glyzerin-Rindblutserum
und 2 Glyzerin-Agar-Nihrboden bewerkstelligt: Nach 16 Tagen zeigen die
2 Glyzerin-Kartoffeln bereits reichliche, auf die ganze Oberfliche der Kartoffel
sich erstreckende Kulturen, und zwar auf dem einen Nihrboden in missig gelb-
licher Verfirbung, auf dem anderen erscheint sie in heller, kastanienbrauner
Farbe. Auf den ibrigen Nihrboden ist die Entwickelung eine sehr schwache,
doch allmiahlich treten auch auf jenen zusammenhingende Kulturkolonien auf,
* sogar auch auf Glyzerin-Agar. Auf dem einen, Glyzerinserum-Néhrboden ist
sogar die Oberfliche der Kondensfliissigkeit von einem dicken Belage bedeckt,
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der auch auf die Wand des- Gefiisses hinanfkriecht. Die Glyzerin-Bouillon-Nahr-
boden stehen gegenwirtig unter Beobachtung.

Wir infizierten dempnach mit je 6 ¢g der aus der Lunge des Kaninchens 740
entstammenden, in erster Ubertragung befindlichen, unmittelbar gewonnenen und
auf 16tigigem Glyzevin-Kartoffel entwickelten, farbigen Kolonien je ein sieben-
biirgisches (Nr. 4) and ein westeuropiisches Kalb (Nr. 8) von nahezu gleichem
Alter, die sich der Tuberkulininjektion gegeniiber negativ verhielten. Beide Tiere
werden subkutan infiziert. Das siebenbiirgische Kalb (Nr. 4) zeigt vom Tage der
Infektion bis zur erfolgten Totung, demnach 117 Tage lang, eine durchschnittlich
um 0,5—0,9° C hohere Temperatur. Das Kérpergewicht nimmt anfangs ab und
beginnt erst nach 8 Wochen zu steigern. Bei der Tétung war eine Zunahme
von 22 kg zu konstatieren. An der Injektionsstelle entwickelt sich allmihlich
ein mannesfaustgrosser Knoten, auch die priskapulare Driise der entsprechenden
Seite schwillt bedeutend an. Nach 117 Tagen wurde das Tier getdtet, wobei
ausser der mannesfaustgrossen, lokalen tuberkuldsen Reaktion in der priskapularen
Driise der entsprechenden Seite — die iibrigens zweimal so gross ist, als diejenige
der linken Seite — ein haselnussgrosser, tuberkuloser Hord zu sehen. Die iibrigen
cervikalen und sonstigen subkutanen Drisen sind normal. An der Pleura hin-
gegen sind die Zeichen einer beginnenden, . disseminierten Tuberkelbildung vor.
banden, die Lungen sind von zahlreichen, stecknadelkopfgrossen, stellenweise
verkisten Tuberkeln besiet, in der rechten peribronchialen Drise sind
siurefeste Stibchen nachzuweisen, obwohl Tuberkel nicht zu sehen sind.
Demnach ist nebst einer bedeutenden lokalen Reaktion eine Tuberkulose der
préskapularen Driise der entsprechenden Seite zu konstatieren, ferner ist auch
eine ausgebreitete Tuberkulose der Pleura und der Lungen zu sehen. Von der In-
jektionsstelle, der priiskapularen Driise und den Lungen wurden Kulturen hergestellt
uid mit den an n#mlichen Stellen vorgefundenen Veriinderungen Tierimpfungen
gemacht

Das ebenfalls mit 6 cg infizierte westeuropiische Kalb (Nr 3) zeigt einen
dholichen Krankheitsverlauf mit der Auspahme, dass der an der Injektions-
stelle entstandene Knoten einen Tag vor der Totung aufgebrochen war. Gelegent-
lich der Totung nach 117 Tagen zeigt das Tier eine Gewicbtszunahme von 29 kg.
Ausser der lokalen tuberkulosen Reaktion war eine bedeutende tuberkulise Ver-
finderung der priiskapularen Driise der entsprechenden Seite zu sehen, ferner disse-
minierte Tuberkel in den Lungen, obzwar in viel geringerem Masse als bei dem
vorigen Tiere. Ubertragungsexperimente und Infektionen mit tuberkuléser Emalsion
wie beim vorigen Falle. v

Betrachten wir in erster Linie die Resultate der Impfungen
mit von Kélbern der Siebenbiirger Rasse stammenden tuberku-
l6sen Gewebestiickchen und den aus diesen gewonnenen Rein-
kulturen. Aus der an der Impfstelle gefundenen tuberkulésen Verinderung
infizierten wir subkutan 2 Kaninchen (Nr. 1292 und 1216) und 2 Meerschweinchen
(Nr. 836 und 3837); aus der Praskapulardriise von der Impfseite baben wir
2 Kapinchen (Nr. 1214 und 1215) und ein- Meerschweinchen (Nr. 338), ebenfalis
subkutan, geimpft; aus der Lunge.das Kaninchen Nr. 1212 und das Meerschwein-
chen Nr. 343, und endlich aus der Mesenteriuidriise das Meerschweinchen Nr. 344
auch subkutan. Da fand sich zu unserer nicht geringen Uberraschung, dass —
wiihrend die Inokulierungen aus den Veriinderungen an der Impfstelle bei Kaninchen.
nur eine lokale Verinderung hervorbrachten, und selbst bei Meerschweinchen das
Krankheitsbild einer weniger allgemeinen Tuberkelbildung verursachte — die aus
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den” tbrigen tuberkulésen Gebieten ‘stammenden tuberkuldsen Gewebeveriinde-
ruugen dagegen durch subkutane Impfung bei Kaninchen eine missige Allgemem
tuberkulose hervorbrachten.

Zum selben Resultat fithrten emersexts die Infektionen mit der aus dem
Meerschweinchen Nr. 336 gezuchteten, 36 Tage alten Kartoﬂ'elkultur, wo wir 2 Kanin-
chen (Nr. 1230 und 1245) mit 1 ¢g und ein Kaninchen (Nr. 1231) mit 1 mg sub-
kutan geimpft haben, obzwar das letztere Tier missige Allgemeintuberkulose
zeigte; —- andererseits die anatomischen Untersuchungen der Kaninchen Nr. 1229
und 1265, die aus der Lunge des durch die Priskapulardriise infizierten Kaninchen
Nr. 1215 mit einer bohnengrossen Dosis subkutan geimpft waren. Doch ist her-
vorzuheben, dass wir bei kéinem der Kaninchen Tuberkeln in der Milz oder im
Knochenmark gefunden haben.

Mit den in dem Kalb westlicher Rasse Nr. 3 gefundenen tuber-
kulosen Veri'inderu‘ngen haben wir folgende Inokulationen ge-
macht: Aus an der Impfstelle gefundenen tuberkulisen Verinderungen haben
wir subkutan Kaninchen Nr. 1217 und die Meerschweinchen Nr. 340 und 341
infiziert; aus der Priskapulardriise das Kaninchen Nr. 1213 und das Meerschwein-
chen Nr. 342; endlich aus der Lunge das Meerschweinchen Nr. 339.

Die bei diesen beobachteten Verinderungen stimmen gréssenteils mit den
Resultaten der Infektionen aus dem vorerwihnten Kalb siebenbiirgischer Rasse
tiberein; ein Unterschied besteht nur insofern, als hier das aus der Impfstelle
des Kalbes infizierte Kaninchen Nr. 1217 auch eine geringgradige Tuberkelbildung
zeigt, ferner dass in dem aus der Priiskapulardriise geimpften Kaninchen die
missige Allgemeintuberkulose nicht in so starkem Masse vorhanden ist, wie bei
den aus dem Siebenbiirger Kalb geimpften.

Von der 35 Tage alten Kartoffelkultur, die wir aus dem von der Impfstelle
“infizierten Meerschweinchen Nr. 340 geziichtet hatten, impften wir subkutan je
1 cg auf die Kaninchen Nr, 1241 und 1242, 1 mg auf das Kaninchen 1237. Von der -
36 Tage alten Kartoffelkultur, die wir aus dem von der Priskapulardrise infizierten
Meerschweinchen Nr. 842 geziichtet hatten, impften wir subkutan 1 cg auf die
Kaninchen Nr. 1253 und 1254, 1 mg auf das Kaninchen Nr. 1255; endlich impften
wir subkutan von der 85 Tage alten, aus dem von der Lunge infizierten Meer-
schweinchen Nr. 339 geziichteten Sernmkultar je 1 cg auf die Kaninchen Nr. 1244
und Nr. 1238, und je 1 mg auf das Kaninchen Nr. 1227.

Die Infektionen mit diesen Reinkulturen filhrten zu demselben Resultat
wie die Infektionen mit tuberkulésem Gewebe.

Auch’ bei den von diesem Kalb stammeriden {uberknlésen Gewebe-Impfungen
oder Remkultur—Impfungen bemerkten -wir nie eine Tuberkelbildung in der Milz
oder im Knochenmark.

- Die Kulturen der Reinziichtung, die .wir aus den nach den zwei Kalbs-

. passagen aus beiden Kilbern infizierten Kaninchen gewaunen, zplgten fast ganz
das gleiche Verhalten. :

Nachdem wir nun den Verlauf der Versuchsserie kurz erdrtert
haben, ist es fraglich, ob jene Resultate, die uns bis jetzt zur
Verfiigung standen, die Annahme gestatten, dass unsere Stammkultur
XIII A in dem Kalbe.ihre pathogene Wirkung derart #nderte, dass
sie in diesem Tiere schwerere Verinderungen erregte, als in der
Ziege der vorigen Serie. Es konnen daher keinesfalls Vergleiche an-
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gestellt werden, nicht bloss wegen der verschiedenen Beschaffenheit
der Versuchstiere, sondern auch wegen der Verschiedenheit des
Infektionsstoffes. Wiahrend wir bei der Ziege mit einer Gewebs-
emulsion arbeiteten, haben wir bei Kilbern mit einer Reinkultur ge-
arbeitet; ferner, wihrend wir zur Infizierung der Ziege die Lungen-
verinderungen des Kaninchens Nr. 524 verwendeten, stammt¢ die zar Infi-
zierung der Kilber beniitzte Kultur aus der Lunge des viel schwerere
Verianderungen aufweisenden Kaninchens Nr. 740; wir konnen daher
solcherweise zu keinem Erfolge gelangen. Die vorgefundenen Ver-
snderungen jener Kaninchen hingegen, die mit den tuberkulds ver-
inderten Organen der Ziege subkutan infiziert wurden, konnen aller-
dings verwendet werden, indem die in denselben vorgefundenen Verinde-
rungen schon sehr jenen Verinderungen gleichen, welche wir nur bei
den Bazillen des auf Kaninchen eine ausserordentlich starke pathogene
Wirkung ausiibenden Typus humanus bemerken, — ja selbst die Ba-
zillen des Typus bovinus verursachen keine schwerere Verdnderung in
der Gestalt eines solchen anatomischen Bildes. Dies veranlasst uns,
der Meinung Ausdruck zu verleihen, dass die Stammkultur Nr. XVII A
nicht bloss im Kalbe schwere Verdinderungen hervorzurufen vermag,
sondern. auch die durch Ziegen passierte Gewebsemulsion ist imstande,
bei Kaninchen so eigenartig gestaltete Verinderungen hervorzurufen,
wie wir sie zuweilen auch bei den Bazillen des Typus bovinus be-
merken konnen. - Nachdem sowohl die im Kalbe gefundenen Verinde- -
rungen, als die in der Ziege entwickelte Tuberkulose beziiglich ihrer
pathogenen Wirkung auf Kaninchen im Endresultat keine auffallendere
Abweichung ‘zeigen, ist es um so wahrscheinlicher, dass in diesem
Falle weder die Transformationsfihigkeit des Kalbes, noch die der
Ziege der eingefiihrten Stammkultur Nr. XVII A gegeniiber irgend
eine Rolle gespielt hat, wir miissen vielmehr in den vorangegangenen
Gliedern der Passage die eventuelle Ursache suchen, oder die charak-
teristisch spezifische Eigentiimlichkeit der Stammziichtung ist schon -
.vor den Tierversuchen vorhanden gewesen.

In den fritheren Passagen handelt es sich aber bloss um Kanin-
chen; kann wohl denselben diese Verinderung unserer Stammkultur
zugemutet werden? . )

. Die mit der Ziege in einer Passage sich befindlichen Kaninchen
Nr. 740 und 793 zeigen bereits eine derartig beschaffene Verinde-
rung. wie die mit den tuberkulosen Verdnderungen deér Ziege infi-
zierten Kaninchen. Ferner ist es auffallend, dass die mit jenen
Reinkulturen - vollzogenen Infektionen, die aus dem in der friiheren
Passage vorkommenden Kaninchen (Lunge) Nr. 524 gewonnen
wurden, obwohl keine schwere Tuberkulose der Kaninchen erregten,
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die der Injektion entsprechenden regioniren Driisen bei jenen
Tieren, wo die Tuberkel der inneren Organe iu Riickbildung
begriffen waren, dennoch in auffallender Weise reagierten. Eine
derartige anatomische Verinderung wire bei den Infektionen
mit Typus humanus sehr selten zu beobachten, wihrend sie bei den
speziell geringfiigigen Infektionen des Typus bovinus hiufig vorkommen
kann; demnach filit auch bei dieser Infektionsserie eine Erscheinung
auf, wodurch unsere Aufmerksamkeit auf die noch fritheren Glieder
der Passage gelenkt wird, wie dies bei dem Kaninchen Nr. 524 zu
finden ist. Die mit der aus der Lunge dieses Tieres gewonnene
Reinkultur, ferner mit der Lungenemulsion vollzogenen Infektionen
weisen alle ziemlich gleichstimmig auf diesen Umstand hin. Dieses
Kaninchen Nr. 524 wurde mit einer Reinkultur infiziert, die aus dem
in der ersten Versuchsserie befindlichen, mit 1 c¢g subkutan infi-
iierten Kaninchen 258 gewonnen wurde, und die daraus erhaltenen
komparativen, auf Kaninchen beziglichen Infektionsergebnisse wiesen
betreffs der verursachten Verinderungen nicht mehr auf, als dies der
fiir Kaninchen schwer pathogene Typus humanus bei einer intravenosen
Infektion von 0,5 mg -zu entfalten imstande ist. Wenn wir aber
die in der ersten Passage figurierenden subkutanen Injektionen be-
trachten, dann konnen wir nicht bloss bei dem obigen nach 145
Tagen getoteten Kaninchen Nr. 258 in der Lunge verkiste Tuberkel
(16 St.) sehen, sondern auch das Kontrolikaninchen Nr. 305, das
nach 220 Tagen verendete, weist in der Lunge 15 erbsengrosse, ver-
“kiiste Tuberkel auf und, was auffallend ist, in der linken Lunge be-
finden sich drei kleine, bohnengrosse, verkiste Knoten, im oberen Teile '
des Perikardium ein linsengrosses, kisiges Tuberkel, und selbst im
hinteren Mediastinum sind drei punktformige, verkiste Tuberkel.
Wir kinnen demnach bereits aus der ersten Kaninchenpassage er-
~sehen, dass die Stammkultur XVI[ A Verinderungen resultierte,
wie solche ein reiner Stamm des Typus humanus hervorzurufen
nicht imstande ist. Auf Grund der erwihnten Verhidltnisse
konnen wir daher behaupten, dass die Stammkultur
XVIL A bei ihrer unmittelbaren Ziichtung bereits die
Fihigkeit besass, in den Kaninchen — bei subkutaner
Infektion — von dem normalen Typus humanus abwel-
chende Verinderungen zu erregen.
‘ Wohl ist es wahr, dass sich diese Eigenschaft der Stammkuitur
bei der ersten, als auch der folgenden Passage nur in geringem
Masse offenbarte; bei der dritten Passage konnen aber derartige Be-
obachtungen schon viel leichter gemacht werden. Wenn wir nun in
retrogradel Weise die Schlusserie der Kaninchenpassage des Stammes
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XVII A betrachten, so kann die in dem Tiere Nr. 1012 vorgefundene
Verinderung unserer Aufmerksamkeit nicht entgehen; nebst der ge-
ringfiigigen lokalen Reaktion wiesen nimlich die unmittelbaren
regiondren Driisen eine relative grossere Verdnderung auf, als dies
den durch den Typus humanus verursachten Verdnderungen entspriche.
Wenn wir nach alledem der Meinung Ausdruck verleihen, dass die
Stammkultur XVII A schon als Originalkultur beziiglich ihrer patho-
genen Wirkung den Kaninchen und Kilbern gegeniiber solche Eigen-
schaften besitzt, die mit dem Typus bovinus gemeinsam sind, so ist es
interessant, zu erwihnen, dass unsere aus demselben Kadaver, jedoch
aus einem anderen Organe entstammende Stammkultur XVII B diese
Eigenschaft nicht besass, ja im Kalbe konnte sie bloss eine regressive
Reaktion auslosen. Unter solchen Umstinden konnen wir nicht um-
hin, auf das Verhiltnis hinzuweisen, das zwischen den von beiden
Stellen geziichteten Stammkulturen besteht. Die auf diese Frage be-
ziigliche Polemik von Kossel und de Jong ist ja bekannt; indem
de Jong die (einer Milz entstammende) Stammkultur H. 38 A der
deutschen Kommission als infolge der Transformationsfihigkeit des
menschlichen Kérpers, zum Typus humanus gewordenen betrachtet,
da die aus der Mesenterialdriise gewonnene Stammkultur H. 38 den
Charakter des Typus bovinus zeigt; unser Fall soll diese Erscheinung
gerade im umgekehrten Verhiltnisse zeigen, da die aus dem Klein-
hirn geziichtete Stammkultur Eigenschaften des Typus bovinus zeigt.
Das Beispiel ist aber nicht ganz zutreffend, da die Kultur H. 38 der
deutschen Kommission die charakteristischen Eigenschaften des Typus
" bovinus auch sonst aufweist, was von unserer Stammkultur XVII A am
allerwenigsten behauptet werden kann. Viel niher steht der Ver-
gleich der Stammkultur H. 33 der deutschen Kommission, von
welcher wir jetzt nur soviel bemerken wollen, dass diese Stammkultur
H. 33, obzwar ihr kultureller Charakter auf Typus humanus deutete,
dennoch bei Kaninchen eine allgemeine Tuberkulose verursachte und
im Rinde bei intravenotser Infektion ebenfalls zur Bildung von disse-
minierten Tuberkeln fithrte. Auch die deutsche Kommission wirft
die Frage auf, ob sie nicht einem Ubergangsstamme gegeniiberstehe,
der zwischen den Typus bovinus und Typus humanus einzureihen wiire
oder ob beide Typen in der Stammkultur enthalten waren; wenn ja, -
so miissten die Glieder des Typus bovinus in sehr geringer Zahl an-
wesend gewesen sein, da auch die Verinderung im Kalbe eine geringe
war. Es gelang auch der Kommission, aus der Stammkultur den
Typus bovinus vermége der Kaninchenimpfungen, den Typus humanus
hingegen: auf Plattenkolonien zu gewinnen. . ,

Ob ‘wir nun die urspriingliche Stammkultur XVII A oder die
aus dem Kaninchen Nr. 524 oder etwa aus dem Kaninchen der
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folgenden Passage (Nr. 740) gewonnenen Reinkulturen untersuchen, —
solche dussere Eigenschaften, wie sie bei dem Typus bovinus zu sehen
sind, konnten wir nicht beobachten. Die urspriingliche Stammkultur,
ferner die aus dem Kaninchen Nr. 524 gewonnenen Reinkulturen
stehen uns nicht mehr zur Verfiigung; wir konnen daher mit den-
selben keine ganz piinktlichen, vergleichenden Untersuchungen an-
stellen. Die aus der Lunge des Kaninchens Nr. 740 erhaltenen Kul-
turen konnen jedoch auch jetzt untersucht werden, und demgemiss
sind. mit dieser Reinkultur die eingehendsten Untersuchungen im
Gange. Jedoch bereiteten wir aus diesen Kulturen vergebens Monate
hindurch wieder und wieder isolierende Kulturen auf Glyzerin-Serum-
boden — wir gewannen immer mur Kulturen des Typus humanus, -
d. h. solche, welche mit der Originalkultur ibereinstimmende Kultur-
kennzeichen aufwiesen.

Da diese Kultur nun auf festen Nihrboden ganz die FKigen-
schaften des Typus humanus aufweist und selbst die jungen (drei-
‘wochentlichen) Glyzerin-Bouillonkulturen dafiir sprechen, trachten wir
mit eventueller Inanspruchnahme von Plattenkulturen die Eigen-
schaften der einzelnen Individuen dieser Kultur zu erforschen.

 Betrachten wir jedoch die mit den in den zwei Kélbern ge-
fundenen tuberkulésen Verinderungen gemachten Ziichtungsexperimente
und ihre den Kaninchen gegeniiber entwickelte pathogene Wirkung,
und nehmen wir genau unsere gefundenen Angaben zur Richtschnur,
so konnen wir auch in diesen Fillen nicht sagen, dass die charakte-
ristischen Eigentiimlichkeiten unserer Stammkultur in den grisseren
Tieren eine Modifikation erlitten hitten, durch welche sie sich
dem Typus bovinus niherten. Jene Eigentiimlichkeiten, welche man,
vom Typus humanus abweichend, in diesem Falle finden kann,
konnen nach der Passage durch die grosseren Tiere bei aufmerk-
samer Beobachtung auch bei den nicht modifizierten Stammkulturen
gefunden werden. Dass die quantitativen Verhiltnisse vielleicht nicht
so auffallig sind, beweist gar nichts, nachdem zur Entwmkelung dieses
Umstandes sehr viele Faktoren richtunggebend sind, die wir nicht
beeinflussen und auf keinen Fall leiten kénnen.

Jeden Umstand in Betracht nehmend, kénnen wir sagen, dass
die nach den Kaninchenpassagen dem Kalbe gegeniiber
bestehende pathogene Fahigkeit unserer Stammkultur
XVII A bereits in der urspriinglich aus dem Kadaver
gewonnenen Reinkultur vorhanden war; allenfalls in
sehr geringem Masse, und schliesslich war es eher die
elektivealsdie transformierende Fahigkeit der weiteren



252 Nikolaus Jancsé und Aladar Elfer. . (7S

Tierpassagen, welche die in den Kédlbern sich zeigende
lebhaftere pathogene Wirkung resultierte.

Nun sollte noch die Frage entschieden werden, ob wir in diesem
Falle einem Ubergangs- (Rabinovitsch) oder gemischten Stamme
gegeniiberstehen? Die Ergebnisse unserer bisherigen Untersuchungen
berechtigen uns nicht, in dieser ausserordentlich wichtigen Frage
Stellung zu nehmen, um so wenigér, als bei Untersuchungen in dieser
Richtung nur das einstimmige Verfahren der mit griosster Umsicht
vorgenommenen Untersuchungen die Antwort geben konnte. Unsere
bisherigen Versuche aber haben noch kein einstimmiges Resultat erzielt.
~ Wihrend wir aus dieser Versuchsgruppe einesteils
ersehen haben, dass wir bis nun iiber keinen solchen
Fall berichten kénnen, wo bei Verwendung grésserer
Tiere die seitens unserer humanen Tuberkelstimme den
Kaninchen .gegeniiber entfaltete urspriingliche patho-
gene Wirkung eine wesentliche, innere Modifikation
aufgewiesen hitte, sehen wir anderenteils, dass die
stufenweise effektuierten Tierpassagen (Kaninchen,
eventuell Ziegen, hauptsidchlich aber Kidlber) imstande
sind, die in der urspriinglichen Stammkultur verborgenen,
latenten Eigenschaften elektive zu steigern, wodurch
die denselben Tieren-gegeniiber bekundete anfingliche
pathogene Wirkung sich bedeutend intensiver mani-
festieren kann und dem Anscheine nach auch eine Modi-
fikation der pathogenen Wirkung nachzuahmen vermag.
Wir sind geneigt, die verschiedenen Manifestationen der
sogenannten atypischen Ubergangsstimme, ferner die
durch Tierpassage erreichbaren sogen. Virulenzsteige-
rungen in der bedeutenden Attraktion eines eventuellen
aktiven, dusseren Faktors dieser latenten Eigenschaft
gegeniiber’'zu suchen. .

Ob nun diese zur Geltung gekommene, jetzt intensivere Eigen-
schaft eine spezielle, wenn auch bisher unterdriickte Eigenschaft der
wahren Individuen der urspriinglichen Stammkultur ist, oder aber
das Resultat der urspriinglichen Anwesenheit solcher Individuen bildet,
die 'sonst verwandte, aber dennoch anders gestaltete innere Eigen-
schaften aufweisen, dariiber konnen wir uns auf Grund unserer Er-
fahrungen noch nicht #nssern,

4. Modifizierender Einfluss von Hiihnerpassagen auf die Virulenz
der humanen Tuberkelbazillen.

Nun kénnen wir kurz auf diejenigen Untersuchungen iibergehen,

in denen wir einesteils danach geforscht haben, ob wir mittelst ge-
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. wisser Infektionsbahnen imstande sind, im Gefliigel eine Tuberkulose
zu erregen, und wenn dies der Fall, ob die verursachten Verinde-
rungen den bei diesen Tieren gewtlnlich vorkommenden tuberkuldsen
" Veriinderungen entsprechen. Andererseit$ “priiften wir, ob die im
Gefliigel auf verschiedene Art inkorporierten Typus humanus-Stimme
imstande sind, einzelne ihrer wesentlichen Eigenschaften derart zu
modifizieren, dass sie gleichzeitig der Ausgangsstammkultur gegeniiber
sowohl in kultureller als pathogener Beziehung bedeutende Differenzen
aufweisen. ' : ;

Die Untersuchungen und Beobachtungen, die auf eine Infek-.
tion des Gefliigels mit Tuberkelbazillen der Siugetiere hinweisen,
stiitzen sich nicht auf die positiven Ergebnisse der Reinkulturen,
ausgenommen die in einzelnen Gefliigelgattungen sporadisch.gefundenen
Tuberkelbazillen der Siugetiere, beziiglich deren die Beobachtungen.
von L. Rabinovitsch sebr lehrreich sind, die ausser dem Papager
und Kanarienvogel auch in anderen Vogeln (Raubvogel) Tuberkel-
bazillen von Siugetieren gefunden hat.

_ Bisher gelang es nicht, in Hiihnern mit dem Tuberkelbazillus.
von Siugetieren eine einwandfreie, alimentére Infektion zu erregen;
ferner sind Papagei und Kanarienvogel die einzigen Vogel, bei denen
bisher konstatiert wurde, dass der Tuberkelbazillus der Siugetiere.
ofters der Infektionserreger ist. Die Griinde dieses zu erdrtern,
wollen wir diesmal unterlassen. Schon ein grosser Teil der fritheren
Forschungen berichtet iiber negative Beobachtungen. Wir wollen bloss.
soviel erwihnen, dass wir bei den positive Resultate ergebenden
Untersuchungen das Vorhandensein von Kontroll-Reinkulturen meist.
vermissen. Desgleichen kénnen all jene zahlreichen Beobachtungen
in den Rahmen unserer Abhandlung nicht einbezogen werden, die
mittelst verschiedener humanen tuberkulésen Sekreten auf einzelnen
Hithnerhofen gemacht wurden, nachdem es sich um nicht gehorig
kontrollierte und naturwissenschaftlich nicht bewshrte Beobachtungen
handelt. In den Arbeiten von Weber und Bofinger, die eben-
falls zu negativem Risultate gelangt sind, sind auch diese Daten
kollektiv zu finden.- Desgleichen gibt es wenige Versuche, die eine
Transformation des humanen Tuberkelbazillus so zu erreichen im-
stande waren, dass derselbe unter Einwirkung des Versuches
solche Eigenschaften -angenommen hitte, wie sie die Bazillen des.
Typus gallinac. besitzen.  Die wichtigsten nach dieser Richtung
hin vollzogenen Versuche sind in der 1898 erschienenen Arbeit von
Nocard erwihnt. In diesem Werke ist die Ausserung des in der
Frage der experimentellen Tuberkulose so bedeutend erfahrenen
Mannes zu lesen: J'admets volontiers, me disait-il, la réalité des.
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faits, que vous invoquez; le lapin, le cheval, le boeuf, 'homme -
lui- méme peuvent prendre la tuberculose aviaire, comme la tuber-
culose humaine. Cela prouve-t-il que ces tuberculoses soient iden-
tiques? Quand vous aure} transformé le bacille en bacille aviaire,
je m’avouerai convaincu. Nocard ist der Meinung, dass letztere
Annahme durch seine Experimente bewiesen werde.

* Er beobachtete speziell in der ersten Serie eine derartige Ver-
inderung der Eigenschaften des humanen Tuberkelstammes, dass er
auch den Hiihnern gegeniiber bedeutend pathogen wurde. Nachdem
diese Untersuchungen unter genauer Kontrolle der Reinkulturen voll-
zogen wurden, dirfen diese erwihnten Resultate nicht ibersehen
werden und besonders bei dem heutigen Stande der Frage ist eine -
Wiederholung dieser Untersuchung unbedingt gerechtfertigt. Noch
vor den Forschungen Nocards fiihrte Gramatschikoff dhnliche
Untersuchungen aus, dann auch Wiener. im Jahre 1903; diese Ex-
perimente sind aber nicht geeignet, den allein dastehenden Versuch
von. Nocard zu bekriftigen. :

Bei Anstellung der unten folgenden Untersuchungen war unser
Hauptzweck, di¢ Modifikation der inneren Eigenschaften der humanen
Tuaberkelbazillen mittelst Hiihnerexperimenten hervorzurufen. In erster
Reihe wollten wir uns daher iiberzeugen, ob es uns gelingt, die Ligen-
schaften der in die Bauchhohle des Huhnes eingefithrten humanen
Stimme so zu verindern, dass sie dadurch in bezug auf irgend
eine ihrer wesentlichen Eigenschaften eine Anndiberung an den Typus
gallinaceus aufweisen. Es war daher-in erster Reihe unser Zweck,
das Experiment von Nocard zu wiederholen, wobei wir aber die
verschiedenartigsten Infektionen der Hithner mit den méglichst
nimlichen Stimmen vollzogen, uin uns einesteils von den eventuellen
Verinderungen iiberzeugen .zu konnen, anderesteils um mit den
bereits im vorhinein uns bekannten Eigenschaften der moglichst
wiederholt ausgeziichteten Stammkultur Vergleiche machen zu kénnen.
Bei den Experimenten mit den Kollodiumsickchen hielten wir uns
nicht genau an das in den Arbeiten Nocards Gesagte; so unter-
liessen- wir die mehrfachen Hihnerpassagen aus externen Griinden,
und begniigten uns damit, dass wir von ein und demselben Stamme
in die Bauchhohle von 2—3 Hiihnern Stammkulturen einfiihrten, die
pach verschiedenen Zeitriumen dann auch entfernt wurden.

Unserer Meinung nach ist die-in den Versuchen Nocards
bemerkbare Verinderung der humanen und bovinen Tuberkelbazillen
nicht durch die mehrfache Hiihnerpassage bedingt. Ubrigens war
die Veriinderung der kulturellen Eigenschaften bereits bei der ersten
Passage zu konstatieren; ebenso wie anch Wiener schon bei der
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ersten Huhnerpassage von einem positiven Resu]tate berlchtet Die
Reinkulturen gaben wir nicht in Kollodiumsickchén, sondern in
Leunesche ,sacs dialyseurs enviscose®. Diese Sickchen ver-
tragen ganz leicht die Sterilisation und sind nicht so leicht zerreissbar.
Die Eréffnung der Baucﬁ’\ohle die Einfuhrung der mit Reinkultur ge-
fiillten Sickchen erfolgtdunter genauer Einhaltung der chirurgischen
Regeln. Alle unsere auf diese Art operierten Tiere blieben gesund
und gelegentlich der spiter erfolgten Tétung waren ausser der um
das Sickchen befindlichen Reaktion keine deutlichen Teile einer Ent-
zimdung wahrzunehmen. Mit den solcherweise gewonnenen Staram-
kulturresten waren wir bestrebt, wie die Untersuchungen zeigen,
teils die kulturellen Eigenschaften, téils die den Tieren gegeniiber
bekundete pathogene Wirkung zu ergriinden. Die Infektion der
Hiihner mittelst humaner Tuberkelbazillenstimme erfolgte teils sub-
kutan, teils intravends. In einigen Fillen machten wir atich mit Infek- -
tionen durch den Hahnenkamm Versuche, doch stets erfolglos.

Unsere diesbeziiglichen Untersuchungen mit neun humanen
Stammen (LI, VI, XI, XII, XV A, XV B, XVIII, XXX, XLI), bei
denen wir im ganzen 75 Hithner, 37 Meerschweinchen und 24 Kanin-
chen impften: - '

I. Mit der Stammkultur Nr. VI vollfiihrten wir die ersten
Versuche in dieser Richtung. Die Stammkultur besitzt die charakteristi-
schen Eigenschaften des Typus humanus; in Kaninchen ruft sie die progressive
Form der missigen Allgemeintaberkulose hervor.

Mit genau abgemessenen Dosen der Stammkultur Nr. VI 1nﬁz1eren wir
2 Hiihner, und zwar das Tier Nr. 59 mit 0,5 mg in eine Fliigelvene, das Tier
Nr. 60 mit 1 cg subkutan; ersteres Tier verendet in 247, letzteres in 271 Tagen.
Das durch die Fliigelvene infizierte Tier zeigt nirgends eine Tuberkulose, auch
keine siurefesten Stibchen, - die mit dar Leber infizierten Meerschweinchen-45
und 57 jedoch zeigen eine Allgemeintuberkulose; die mit den Organen beider
Meerschweinchen infizierten Hithner 61, 62 und 40 zeigen keine Tuberkulose,
obwoh! wir bemerken miissen, dass von denselben bloss Nr. 40 zu verwerten ist,
weil die 2 anderen schon nach 6 Tagen verendeten. Die dusseren Eigenschaften
der von dem Meerschweinchen Nr, 45 gewonnenen Remkullur unterscheiden sich .
von den dusseren Eigenschaften der urspringlichen Stammkultur durchaus nicht.
Bei. dem mit 1 c¢g subkutan infizierten Huhn ist an der Injektionsstelle ein
erbsengrosser, gelber Knoten zu sehen, worin sich noch immer ziemlich viele
siiurefesten Stibchen befinden. Die von der Injektionsstelle gewonnene Kultur
zeigt den Charakter des Typus humanus. Mit der an der Injektionsstelle des Huhnes
Nr. 60 gefundenen Masse wurden ein Meerschweinchen Nr. 49 und ein Huhn
‘Nr. 39 infiziert, ersteres subkutan, letzteres in die Fligelvene. Das Meer-
schweinchen verendet an Allgemeintuberkulose; die von der oberflichlichen In-
guinaldriise gewonnene Reinkultur zeigh chenfalls die Eigenschaften des Typus
humanus. Mit der tuberkuldsen Inguinaldriise und der Milz des Meerschweinchens

Nr. 49 infizierten wir 3 Hithner, doch kein einziges Tier zeigte Tuberkulose,
Beitrige zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVIIL H.2. ~ ° 17 '
. -] .

4T
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Von den mit abgemessénen Dosen der aus dem Meerschweinchen Nr. 49
gewonnenen Reinkultur infizierten Kaninchen wurden die mit 0,5 mg durch
die Ohrvene infizierten nach 91 Tagen . getotet, von denen in Nr. 900 bloss in
der Lunge, Nr. 901 nur in den\ Nieren ein Tuberkel zu sehen war. Die subkutan
infizierten 2 Kaninchen (Nr. 107 und 108) wuiden nﬁ‘. 125 Tagen getotet, doch
war keine Spur einer Tuberkulose zu finden. <

Mit der an der Injektionsstelle des subku%n infizierten Huhnes Nr. 60
vorgefundenen, gelblichen Masse wurde das Huhn Nr. 39 durch die Fliigelvene
infiziert. Das Tier verendete in 136 Tagen; in demselben war das in Entwicke-
lung begriffene Bild einer abdominalen Tuberkulose zu sehen. Mit der tuber-
kulésen Leber dieses Tieres wurden ein Meerschweinchen Nr. 91 und ein Kanin-
chen Nr. 744 iofiziert. Das Meerschweinchen Nr. 91 zeigt bloss an der In-
jektionsstelle einen erbsengrossen, mit breiiger Masse gefiillten Knoten. Die
davon gewonnene Reinkultur zeigt deutlich die Eigenschafien des Typ. gallinac.

Das subkutan infizierte Kaninchen Nr. 744 zeigt das Bild einer méssigen
Allgemeintuberkunlose, wobei es nebst der bedeutenden Verkisung der regioniren
Driisen auffillt,” dass in den Nieren bloss ein Tuberkel vorhanden ist. Auf den
tuberkuldsen Gebieten sind iiberall viele siurefeste Stibchen. Die aus der para-
iliakalen Driise gewonnene Reinkultur besitzt den Charakter des Typus gallinac.
Die aus der Leber des 39. Huhnes gewomnene Kultur vom Charakter des Typ.
gallin. ergab bei der Infektion der Hiithner und Meerschweinchen dieselben
Resultate.

Wenn wir nunnachalldemdieResultatedermitdem humanen _
Stamme Nr. VI vollzogenenInfektionsversuchepriifen, so sehen
wir zu allererst, dass wir nicht imstande waren, in Hihnern
charakteristische tuberkulése Verdnderungen zu erregen. Die
Ergebnisse scheinen wohl das Gegenteil zu zeigen. Wenn wir aber die Ergeb-
nisse der Tierversuche und Reinkulturen genau analysieren, so sehen wir in dem
fraglichen Huhne Nr. 89, die ziemlich charakteristische Form der spontanen Ge:
fliigeltuberkulose; dass die aus dieser Verinderung stammenden Reinkulturen
und die damit vollzogenen Versuche die Eigenschaft des Typ. gallinac. zeigen,
ist nur natiirlich. Die von der Injektionsstelle des ersten Versuchshuhnes ge-
wonnene Reinkultur zeigt des Charakter des Typ. human., das mit der an der
Injektionsstelle dieses Huhnes befindlichen Masse infizierte Meerschweinchen
zeigt eine Allgemeintuberkulose. Die mit der tuberkulésen Masse dieses Meer-
schweinchens infizierten Hithner gehen nicht an Tuberkulose zugrunde; endlich
wird durch das Hussere Verhalten und durch die Kaninchen gegeniiber be-
kundete pathogene Wirkung der aus diesem Meerschweinchen wiederholt ge-
wonnenen Reinkultur das Vorhandensein von eventuellem, entwickelungsfihigen
Typ. gallin. ausgeschlossen. Dass wir unter solchen Umstinden in der II. Hiihner-
passage mit jener Substanz, von der wir ziemlich positiv erwiesen haben,
dass sie bloss Typ. human. enthilt, eine deutliche Leber- und Milztuberkulose
gewonnen hitten, wire unsererseits ein ausserordenilich befangener, einseitiger
Standpunkt. Von dieser spontanen Infektion der Gefliigeltuberkulose miissen
wir absechen und demnach kénnen wir behaupten, dass unsere im
Huhne 271 Tage verweilende humane Stammkultur Nr. VI dem-
selben Gefliigel gegeniiber keine gesteigerte pathogene Wirkung
aufwies. Die dusseren Entwickelungsverhiltnisse der aus der Hithnerpassage
neuerdings gewonnenen Reinkuliur unterscheiden sich in keiner Weise von dem
urspriinglichen Stamm des Typ. hum.; wohl haben wir die unmittelbare Aus-.
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ziichtung bei 37,5° C angestellt und bloss bei der zweiten Uberimpfung setzten
wir die Kulturen auf 41,0° C, doch haben sie sich damals nicht mehr weiter
entwickelt. Die den Kaninchen gegeniiber urspriinglich bekundete pathogene
Wirkung zeigte aber eine wesentliche Anderung) denn — wie die intravendsen
- und subkutanen Injektionen gleichmiissig beweisen —, zeigten sie in entsprechen-
der Dosis infiziert, kaum irgend welche Verinderung. Demnach hat das
271 Tage wiabrende Verweilen'im Hiithnerkdrper die den Kaninchen
gegeniiberurspriinglichbekundete pathogene Wirkung bedeutend
verringert. Ob diese Abnahme der pathogenen Wirkung eine- stabile oder
voriibergehende sei, dariiber konuen wir uns in Ermangelung von Untersuchungen
nicht dussern.

II. Die II. humane Stammkultur wurde ebenfalls zu solchen
Untersuchungen verwendet. Es ist bereits aus dem Gesagten hekaunnt,
dass diese reichlich gediehene Reinkultur imstande war, bei Kaninchen sowehl
auf subkutane als intravendse Infektion eine allgemeine, progressive Tuber-
kulose hervorzurufen. -

Auch mit dieser Stammkultur wurden die Versuche mit dem. Sickchen voll-
zogen, wie auch andere Infektionsversuche. Zu diesem Behufe wurden die 2- und
3 jahrigen auf kiinstlichem Nihrboden weiter geziichteten Stammkulturen ver-
wendet. ’

Die in das Huhn Nr. &) eingefiihrte Stammkultur blieb 265 Tage in der
Bauchhohle verschlossen und, wie die Kultur- und Infektionsversuche zeigten,
waren in derselben entwickelungstihige Bazillen in gehériger Zahl nicht zu
finden. Aus den 321 Tage in der Hiihnerbauchhohle verweilten Kulturen voll-
zogen wir bloss Ubertragungen auf kiinstlichen Nihrboden, jedoch erfolglos. Bei
den mit der durch 3 Jahre weiter geziichteten Stammkultur angestellten Ver-
suchen wurde das Huhn 148 nach 105, das Hubhn 175 nach 152 Tagen getotet.
Keines der beiden Tiere zeigt eine Tuberkulose, ausgenommen die Stelle, wo
das die eingesetzte Kapsel umgebende organisierte Hiutchen der Leber anbaftet;
an dieser Stelle (untere Leberfliche) sind punktformige Knoten zu sehen, in denen
siurefeste Stibchen nicht zu finden waren. In beiden Fillen zeigen sowohl
die Kulturversuche, als auch die mit den Meerschweinchen angestellten Infek-
tionsversuche, dass entwickelungsfihige Typ. humanus-Bazillen in der Kapsel nicht
vorhanden waren; aus den mit den Hithnern vollzogenen Untersuchungen erhellt,
dass dieser Kulturrest auch Hithnern gegeniiber keineswegs pathogen war.

Diese Versuchsreihe fithrte demnach zu absolut negativen Ergebnissen.

Wenn wir nun die auf Hiihner beziigliche Wirkung der obigen, bloss durch
kiinstliche Niihrboden modifizierten Staminkulturen betrachten, so ist zu ersehen,
dass sowohl die subkutan (Nr. 88, 69, 98), als die intravends infizierten Hiihner
(Nr. 87, 110), wenn sie auch verendeten, kein Zeichen einer Allgemeintuberkulose
aufwiesen. Die mit durch 2 Jahre weiter geziichteten Stammkulturen angestellten
Infektionen konnten uns selbst beziiglich der Reinkulturen kein Resultat liefern,
da unser diesbeziiglicher Versuch erfolglos war. Wohl zeigt das mit der Leber
des 87. Huhnes infizierte Meerschweinchen eine Schwellung der I. und II. regio-
niren Dritsen, doch konnten wir auns diesen keine Reinkultur erhalten. Bei dem
subkutan infiziertéen Huhn Nr. 88 war nicht einmal die Injektionsstelle zu finden.
Von dem mit der 3 Jahre hindurch weiter geziichteten Stammkultur infizierten
Gefliigel zeigten bloss die subkutan infizierten eine lokale Reaktion ; ausgenommen
das Huhn Nr. 89, bei dem in der Lunge ein Tuberkel zu sehen war, in dem aber
keine sidurefesten Stibchen zu finden sind. Das mit diesem Knoten infizierte

17
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Habn Nr. 108 ist nur insoferne zu verwerten, als bei dem nach 11 Tagen er-
folgten Exitus, dessen Ursache unbekannt, an der Injektionsstelle ein stecknadel-
kopfgrosser Tuberkel zu sehen war. in_ welchem siurefeste Stibchen bereits zu
sehen waren, wodurch bewieben wird, dass die im Tuaberkel eventuell vor-
handenen, wenigen sidurefesten Stibchen im Huhne auf einen giinstigen Niihr-
boden gelangten. Der Ziichtungsversuch war in diesem Falle erfolglos. Bedauer-
licherweise ist auch die mit der’ von der Injektionsstelle (Nr. 69) gewonnenen
Substanz erfolgte Infektion (Nr. 99) wegen des vorzeitigen Exitus nicht zu ver-
werten. Auch das mit der Substanz der Injektionsstelle des Huhnes Nr. 98 in-
fizierte Huhn 109 verendet friihzeitig und ist daber auch nicht zu verwerten.
Hingegen gelang es, aus der Milz des mit 2 mg infizierten Hubnes Nr. 110,
das nach 50 Tagen bei bedeutender Abmagerung verendet, obzwar nirgends eine -
Tuberkulose wahrzunehmen war, eine Kultur von deutlichem Typ. human. zu
gewinnen, und von den damit intravends infizierben Hithnern verendet das mit
05 cg infizierte Tier Nr. 164 nach 4 Tagen; die anderen zwei werden nach
73 Tagen getotet; von diesen war Nr. 224 mit 1 cg subkutan infiziert, ohne
dass in den inneren Organen Symptome einer Tuberkulose zu finden gewesen
wiren. Mit '/, mg dieser Stammkultur intravents infizierte Kaninchen zeigen
die Zeichen einer schwachen und miissigen Allgemeintuberkulose. Es ist daher
keinesfalls eine schwerere Verinderung, als wir sie mit der unmittelbaren Unter-
suchung der Stammkulturen gewonnen haben. )

Wenn wir nun die mit der Stammkultur Nr. II vollzogenen
Hiihnerinfektionen betrachten, so ist zu ersehen, dass ausser
der lokalenReaktion in inneren Organen, selbst beiintravendser
Infektion keine Tuberkulose zu erhalten war. Es wire schwer, die
Atiologie des in der Lunge des Huhnes Nr. 69 vorgefundenen Tuberkels wegen
Mangel an Reinkulluren zu bestimmen. Der Umstand, dass wir- bei der
II. Hithnerpassage an der Injektionsstelle siurefeste Stibchen gefunden haben,
da in der urspriinglichen Emulsion .solche trotz lingerem Suchen nicht zu finden
waren, spricht gegen den Charakter des Typ. human. Die Grosse des ange-
wendeten Kulturquantums ist in den Fillen 69, 45 und 110 auffallend; die Mani-
fostierung der toxischen Wirkung ist in diesen Fillen deutlich zu sehen. Die
50 Tage lang in der Hithnermilz verweilten siiurefesten Stibchen
zeigten keine Abweichung von den uns wohlbekannten Eigen-
schaften der urspriinglichen Stammkultur. s gelang uns in keinem
Falle, von der aun der Injektionsstelle befindlichen Verinderung bei 37,5° C eine
Reinkultur zu gewinuen. _ :

IlI. Bei den mit der humanen Stammkultur Nr. XIangestellten
Versuchen erhalten wir absolut negative Resultate, da sowohl bei der sub.
kutanen als intraventsen Infektion keine Spur einer Tuberkulose zu er-
halten war. _ ' .

Die 271 Tage in der Bauchhthle des Huhnes 143 verweilte Stammkultur XI
zeigte sowohl bei den Zichtungsversuchen als bei dem subkutan infizierten
Meerschweinchen keine entwickelungsfihigen Typ. humanus-Bazillen.

IV. Von gleichem Resultate kdnnen wir iiber die mit der
Stammkultur XVA vollzogenen Untersuchungen berichten: So-
- wohl die intravendse als subkutane Infektion verursachten keine Tuberkulose.
‘Die mit der Leber des nach 49 Tagen verendeten Huhnes Nr. 211 vollzogenen
Infektionsversuche ergaben bei den Kaninchen 274 und 275 selbst nach intra-
ventser Infektion keine entwickelungsfihigen Typ. humanus-Bazillen.
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~ Die in die Bauchhohle eingeschlossenen Stammkulturen ergaben dasselbe
Resultat wie die Ziichtungsversuche, und die mit Meerschweinchen angestellten
Infektionen bezeugen ebenfalls den Mangel von entwickelungsfihigen Typ. human..

V. Auch die Ergebnisse der mit der humanen Stammkul-
tur XXVIII angestellten Versuche fielem nicht giinstiger aus. Auch in
diesem Falle vermochten wir mit den Infektionen keine Tuberkulose zu erregen;
selbst bei dem Meerschweinchen, welches mit der Leber des mach 48 Tagen ver-
" endeten Huhnes 105 infiziert wurde, war keine Tuberkulose zu finden. Auch die
Zii¢htungsversuche fiihrten zu keinem Resultate. .

Bei den 104 und 153 .'i‘age hindurch in die Baunchhéhle des Huhnes einge-
schlossenen Stammkulturen ist das Vorhandensein von entwickelungsfahigen Typ.
human., eventuell Typ. gallinac. durch den mit kiinstlichen Kulturen, mit Hihnern
und Meerschweinchen angestellten Untersuchungen ausgeschlossen. Es muss aber
bemerkt werden, dass bei dem Huhne 183 ein Platzen des Sickchens konstatiert
wurde, wodurch die auf der Serosa zerstreuten Tuberkel ihre Erklirung finden,
bezliglich deren aber der Mangel entwickelungsfihiger Bazillen vom Typ. human.,
und gallinac. ebenso behauptet werden kann, wie wir dies beziigliéh des in die
Sickchen plazierten Restes getan haben, obzwar die an den Geddrmen des mit
diesen Knoten geimpfien Huhnes 246 vorgefundenen Tuberkel wieder als Folge
der Injektion angesehen werden kinnten. .

Schon auf Grund des bisher Gesagten steht uns diese Annahme vollkommen
fern, um so mehr, da wir nach dieser Richtung keine weiteren Untersuchungén
angestellt haben. . :
) VI Aus den mit der humanen Stammkultur Nr. XL ange-
stellten derartigen Untersuchungen erhellt wieder, dass es uns bei
Hithnern nicht gelang, eine aligemeine Tuberkulose hervorzurufen; in der an der
Injektionsstelle des mit 1 cg subkutan infizierten Huhnes 220 entwickelten
gelblichen Substanz gab es noch entwickelungsfihige Typ. humanus-Bazillen, wie
es nicht bloss durch den anatomischen Befund des Meerschweinchens 311,
sondern. auch durch die aus. demselben gewonnene, obwohl junge, aber sich rasch
entwickelnde Reinkultur bestitigt zu werden scheint. Bei dem Versuche mit
dem Sickchen machten wir die Erfahrung, dass wir auf -kiinstlichem Nihr-
boden bloss aus jener Stammkultur Kultaren gewinnen konnten, die aus der
Bauchhohle des Huhnes 150 herausbefordert wurde; systematische Untersuchungen
wurden aber diesbeziiglich nicht angestellt, weil sich die Kultur sehr langsam
entwickelte und bei der II. Ubertragungsserie ging sie iiberhaupt nicht an.

Die wenigen aut Glyzerin-Kartoffeln gewonnenen Kolonien sind von trockener
Oberfliche und missig firbig, sie bestehen ans schwer emulgierbaren Bazillen,
die bei der Farbung sehr zu haufenformiger Gruppenbildung neigen.

Die in der Bauchhohle des Huhnes Nr. 104 eingeschlossene Stammkultur
enthiolt keine fir Hiihner pathogene Bazillen; in dem einen Meerschweinchen
(Nr. 241) erregte sie aber eine Verkisung der unmittelbar benachbarten Driisen-
gruppe; die daraus gewonnene Reinkultur zeigte Entwickelungsformen von
Typus humanus. Die 152 Tage lang in der Bauchhshle des Huhnes verweilten
Hiihnerkulturen lieferten absolut negative Resultate sowohl bei der kinstlichen
Ziichtung als bei den mit Hihnern und Meerschweinchen angestellten Infektionen.

VII. Mit der humanen Stammkultur Nr XXX wurden aus-
schliesslich Infektionsversuche angestellt. Das mit 2 mg durch die
Fliigelvene infizierte Huhn 128 verendet nach 68 Tagen, zeigt aber nirgends eine
Tuberkulose, obzwar in der Milz und Leber siurefeste Stibchen zu sehen ,sind'.



260 . Nikolaus Janesé und Aladir Elfer. [86

Von den subkutan infizierten 2 Hiihnern ist bloss Nr. 100 zu verwerten, wo
ausser der [njektionsstelle nirgends eine tuberkulose Verinderung zu treffen ist;
der Zichtungsversuch blieb erfolglos. Das bei der II. Hihnerpassage figurierende
Huhn Nr. 126 weist ebenfalls keine Tuberkulose auf. Mit der nur 5 Tage lang
im Hithnerkiérper verweilten Stajnmkultur werden 2 Kaninchen subkutan infiziert,
und wie die Ergebnisse zeigen, mit vollstindig negativem Resultate.

VIII. Die Resultate, die wir bei der Infektion der Hiihner
mit der Stammkuoaltur XXIV B erhielten, differieren nicht von den bisherigen
Ergebnissen, Weder die mit 2 mg inotravends, noch die mit 1 cg subkutan in-
fizierfen Hihner zeigen eine Allgemeintuberkulose. Das an der Injektionsstello
des subkutan infizierten Huhnes Nr. 96 befindliche Material iibertragen wir auf
das Huhn 181, dann auf Nr. 248, wobei bei der I Passage ein Teil des Injek-
tionsstoffes noch zu erhalten war, sogar siurefeste Stibchen waren darin zu
sehen, bei, der 1II. Hithnerpassage war aber nicht einmal die Injektionsstelle zn
finden. Auch die in der entsprechenden Passage figurierenden Meerschweinchen
209 und 297 waren nicht erkrankt. Die Meerschweinchen Nr. 130 uad 210, die
mit dem restlichen Sioffe der unvollkommen gelungenen Injektionsstelle des
durch die; Fligelvene infizierten Huhnes Nr. 97 subkutan iofiziert wurden, weisen
bereits auf das Vorhandensein von entwickelungsfihigen Tuberkelbazillen hin,
wie das auch durch die entwickelte Allgemeintuberkulose des Meerschweinchens
Nr. 210 bewiesen wird; die von diesem Tiere gewonnene Kultur zeigte auf
Glyzerin-Kartoffeln firbige Kolonien von trockener Oberfliche.

Die in die Bauchhéhle der 3 Hiihner eingefiihrten Stammkulturen haben,
wie die Versuche zeigen, ebeufalls zu keinem besonderen Resultate gefihrt.
Das Huhn 210 verendet nach 17 Tagen; in dem mit der in der Kapsel befind-
lichen Stammkultur infizierten Huhne fanden wir keine Tuberkulose. - Bei der
IIL. Hihnerpassage war nicht einmal die Injektionsstelle ersichtlich. Desgleichen
zeigt das in der ndmlichen Passage figurierende Kaninchen keine Tuberkulose.

Die aus dem Hubne 94 nach 156 Tagen entnommene Stammkultur verar-
sachte keine Erkrankung der Hiihner 179 und 180. Die nach 175 Tagen dem
Hubne 125 entnommeve Stammkultur erzeugte weder im Hubne 182, noch im
Meerschweinchen 212 eine Tuberkulose, auch die auf kiinstlichem Nibrboden
4angestellt'en Versuche blieben erfolglos. Demnach lieferten auch die mit der
Stammkultur XXIV ‘B vollzogenen derartigen Versuche ein absolut, negatives
Resultat. . )

) IX. Die letzten an Hihnern vollzogenen Experimente wurden
mit der humanen Stammkultur XXII bewerkstelligt. Von dieser
Stammkultur erwihnten wir bereits gelegentlich der komparativen Untersuchungen,
dass sie anfangs Kulturen von ganz nasser Oberfliche bildete, und dass sie ge-
legentlich der subkutanen Infektion mit 0,5 cg bei Kaninchen die progressive
Form der missigen Allgemeintuberkulose hervorzurufen imstande war. Nachdem
die anfingliche Form der Stammkultur eine gewisse Ahnlichkeit mit den Kul-
taren des Typ. gallin. aufwies, vollzogen wir mit besonderem Interesse die In-
fektionen bei Hithnern. -

' In erster Reihe wurdes 3 Hihner infiziert und zwar das Tier 106 mit
2 mg in die -Fligelvene, die Tiere Nr. 91 und 93 mit 1 cg subkutan; alle
verenden innerhalb 50 Tage; doch kein einziges Tier zeigte Allgemeintuberkulose
.Das mit der Leber des Hiuhnes 106 infizierte Meerschweinchen 208 zeigt keine
Spur von Tuberkulose, die Ziichtungsversuche waren erfolglos. Das subkutan
infizierte Huhn 91 zeigt an der Impfungsstelle eine miissige Reaktion, das damit
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infizierte Huhn zeigt keine Spur einer Tuberkulose. Die von der Impfungsstelle
des Huhnes Nr. 93 unmittelbar gewonnene Reinkultur ergab gleich anfangs Kul-
turen von ziemlicher Entwickelungsfihigkeit und ziemlich trockener Oberfliche,
womit 4 Kaninchen infiziert wurden: In dem nach 65 Tagen getoteten Tiere 989
war das Bild einer missigen Allgemeintuberkulos‘e, in dem nach 120 Tagen ge-
toteten Kaninchen 1095 das Bild einer schwachen Allgemeintuberkulose zu sehen.
Beide Tiere wurden mit 0,5 mgm durch die Obrvene infiziert. Die mit je 1 cgm
subkutan infizierten Kaninchen Nr. 1086 und 1094 zeigien bei der nach 120 Tagen
erfolgten Totung das Bild einer schwachen Allgemeintuberkulose. Diese, in -
letzten Huhne durch 44 Tage dnverleibte Stammkultur XXIT bekundet den
Kaninchen gegeniiber nur insofern eine veriinderte pathogene Wirkung, als selbe
etwas schwicher ist, als die von der urspriinglichen, nicht modifizierten Stamm-
kultur entfaltete. '

Vonr den Versuchen mit den Sickchen wollen wir bloss das Huhn Nr. 151
erwiihnen; die mit der aus demselben nach 105 Tagen entnommenen Stamm-
kultur infizierten 2 Hithner zeigen keine Tuberkulose, das eine Meerschweinchen
hingegen (Nr. 222) verendet nach 58 Tagen und zeigt eine Allgemeintuberkulose.
Die aus demselben gewonnene Reinkultur weicht sowohl auf Glyzerin-Serum als
auf Glyzerin-Kartoffeln von den Kulturen des Typus humanus nicht ab.

Hiermit haben. wir auch jene Versuchsserie beendet, mittelst der
wir die Modifikation einzelner Eigenschaften der humanen Tuberkel-
bazillen durch Vermittlung von Hithnern zu erreichen trachteten.
Allerdings steht uns eine geniigende Anzahl von Versuchen zur Ver-
fiigung, um von den mittelst dieser immer mit gehoriger Rigorositit
durchgefiihrten Kontrolle der Reinkulturen erhaltenen Resultaten,
resp. von deren einheitlichem V erlaufe auszugehen.

Wenn wir die mit den neun humanen Stimmen gewonnenen Er-
gebnisse resiimieren, so konnen wir sehen, dass wir imstande sind,
einzelne [Eigenschaften der humanen Tuberkelbazillenstimme zu
dampfen; doch gelang es uns in keinem einzigen Falle, die wesent-
lichen Eigenschaften der urspriinglichen Stammkulturen derart zu
modifizieren, dass sie dadurch an die Tuberkelbazillenstimme des
Typ. gallin. eine wesentliche Anniherung zeigen wiirden: und doch
hatten wir es mit Reinkulturen zu tun, die wir unmittelbar aus dem

_ Hithnerkorper geziichtet, sei es in Form von Kulturen, die wir aus
der Impfstelle (St. XII), aus irgend einem inneren Organe (St. II),
sder aus den Kollodiumsickchen gewonnen haben. In keiner Ver-
suchsgruppe vollzogen Wir so zahlreiche erfolglose Ziichtungsversuche,
wie eben bei der Ziichtung der humanen Tuberkelbazillen aus den
Hiihnern, was jedenfalls ganz eigentiimlich ist. Der einfache Grund,
weshalb es uns bei den Sickchenversuchen bloss in einem Falle
"{XL. St. Huhn Nr. 153) gelungen ist, den einverleibten Stamm’ in
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Form einer Reinkultur wiederzugewinnen, ist, dass die Kulturen in
der Bauchhohle der Hiihner friiher oder spiter absterben, ob sie nun
mit dem kiinstlichen Nihrboden oder ohne denselben in die Sickchen
versetzt werden. Es lasst \sich aber schwer erkliren, warum wir von
der Impfstelle so schwer Reinkulturen erhalten. Wenn wir Gefliigel
(in unserem Falle Hiihner) mit humanen Tuberkelbazillenstimmen sub-
kutan infizieren, so entsteht an der Injektionsstelle allmihlich eine
mehr oder minder bedeutende Geschwulsts die sich in den ersten Tagen in
einer 6dematdsen Schwellung manifestiert, und nach einer Infektionsdosis
von etwa 1 cg auch zur Grosse einer Walnuss heranwichst; dieser
Knoten wird in der zweiten Woche kleiner und verschwindet schliess-
lich — wenigstens scheinbar — entweder ganz oder er verbleibt
stindig in einer gewissen Grosse. Nach 40—50 Tagen ist gewdhnlich
die charakteristische Struktur der Injektionsknoten wahrzunehmen;

der Knoten besteht aus einer zentralen, gelblichen, brickeligen, sehr
rasch trocknenden, sich homogen firbenden Masse, die sozusagen
separiert in einem Hohlraume lagert; zwischen dieser Masse und der
Wand des Hohlraumes befindet sich eventuell ein graues, zihes Sekret,

worin auch noch nach zwei Monaten unzihlige, sich ungleichmissig
farbende siurefeste Stibchen von sehr variabler Form zu finden sind; -
sehr oft sind aber auch sich gut firbende, siurefeste Stibchen zu
sehen. Die siurefesten Stihchen sind in solch spitem Stadium meist
in kleineren, grosseren Gruppen zu finden, gewdhnlich ausserhalb
der Zellen. Trotzdem es so viele siurefeste Stibchen gibt, gelingt
die unmittelbare Ziichtung meist doch nicht. Und dennoch ist die
Gewinnung einer Reinkultur aus. Meerschweinchen, die mit der nim-
lichen Masse tuberkulés gemacht worden sind, nicht schwerer, als =
aus Tieren, die mit von irgendwelchem anderen Gebiete stammenden
Tuberkelbazillen infiziert worden sind. Wahrscheinlich spielt neben
den auch sonst in grosser Zahl zugrunde gegangenen Tuberkelbazillen
den noch intakten Bazillen gegeniiber die héhere Temperatur eine
hemmende Rolle, wobei die Struktur der Gewebssifte des Gefliigels in
Betracht zu ziehen ist, da dieselben fiir di¢ humanen Tuberkelbazillen
durchaus keinen giinstigen Nébrboden bilden; es ist sogar wahr-
scheinlich, dass, so wie der humane Tuberkelbazillus bei der vendsen
Infektlon friiher oder spiter zugrunde geht und nur ausnahmsweise
in seiner Entw1ckelungsfahloke1t verharrt, er dies auch — wenn auch.
spiter — bei subkutaner Infektion tut. Unter solchen Umstinden
bildet kein einziger Néihrboden jene Regenerationsquelle, die imstande
wire, die Entwicklungsfihigkeit der Bazillen von ohnehin verminderter-
Vitalitit herzustellen. Am ehesten gelang es noch, diese “humanen
Tuberkelbazillen verminderter Entwickelungsfahigkeit in Form einer
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Reinkultur zu gewinnen. Jene einzige Stammkultur, die in der
Bauchhihle des Huhnes Nr. 150 104 Tage lang verweilte, entwickelte
sich ausnahmsweise auch auf kiinstlichem Nihrboden, doch in Form
sehr spirlicher Kolonien und selbst dann/ erreichte sie kaum eine
Linsengrosse. Bei der zweiten Uberimpfung ﬂedlehen sie nicht.

Wir sind imstande, mit humanen Tuberkelbazillen
in Hithnern sowohl mit subkutaner als auch abdomineller
Infektion eine lokale Tuberkulose zu erregen. Bel
intravenoser Infektion konnten wir in den inneren
Organen von den namlichen Tuberkelbazillen bedingte
Tuberkel — unter Kontrolle von Reinkulturen — nicht
sehen. Desgleichen konnten wir trotz der bedeutenden
Infektionsdosis eine Tuberkulose der inneren Organe
nicht konstatieren. In jenen Fallen, wo die in entfernteren
Organen auftretenden Verinderungen ein der spontanen
Hithnertuberkulose identisches Bild erzeugten, gelang
es uns, auch den eigentlichen #4tiologischen Faktor,
" sowoh! mittelst Reinkulturen als mit Tierexperimenten
zu legitimieren. (Huhn Nr. 39, VI)

In den auf Grund der Forschungen von Nocard be-
werkstelligten Modifikationsversuchen (XXIIL, XXIVb,
XVa, XXVIII, VI) der sechs humanen Tuberkelstamm-
kulturen gelang es uns in keinem einzigen Falle — bei
genauer Kontrolle mit Reinkulturen — in denselben
die Eigenschaften des Typus gallin. zu finden.-

5. Modlﬁzmrender Einfluss von Reptilienpassagen aui die Vlrulenz
der. humanen Tuberkelbazillen,

Nun kénnen wir auf jene Untersuchungen iibergehen, in denen
wir bestrebt waren, die Modifikation, eventuell Variation einzelner
uns bekannter Eigenschaften des humanen Tuberkelbazillus mittelst.
“Einschaltung von Tieren niederer Klassen zu erreichen. Mit der-
artigen Untersuchungen trachteten wir zu erfahren, inwieweit die
partielle, auf gewisse Tiergattungen beschrinkte pathogene Wirkung
der einzelnen humanen Tuberkelbazillenstimme verinderlich ist;
andernteils priiften wir, ob dieser fiir humane Tuberkelbazillen wirk-
lich unnatiirliche Nihrboden in der entsprechenden Stammkultur-
solehe Eigenschaften entfalten wird, -die wir wihrend der bisherigen
komparativen Versuche nicht beobachten konnten. Ob diese event.
verinderte Eigenschaft definitiven oder provisorischen Charakters ist,
liess sich natiirlich infolge der kurzen Versuchszeit nicht entscheiden..
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Dass die humanen Tuberkelbazillen in Kaltblitern eine Allge-
meintuberkulose zu erregen nicht imstande sind, haben bereits die
Forschungen von Verga und Biffi 1868 dargetan. Von damals bis
in die allerletzte Zeit seh&n wir ganz entgegengesetzte experimentelle
Angaben, sowohl in bezug auf das Verhalten der humanen Tuberkel-
bazillen in Kaltbliitern, als beziiglich jener wichtigen Frage, ob —
wenn er imstande sein sollte, bei Kaltbliitern dennoch eine Erkran-
kung zu erregen — dieser Umstand. durch eine Verinderung der
wesentlichen Eigenschaften des eingedrungenen humanen Tuberkel-
bazillus verursacht wurde oder nicht. Die Erforschung der Variabilitit
‘der humanen Tuberkelbazillen in den Kaltblitern war daher die
wesentliche, experimentelle Forschungsrichtung dieser Untersuchungen.
Natiirlich konnte diese Richtung erst dann in den Vordergrund treten,
als man in einzelnen Kaltbliitern nebst den anatomischen Verinde-
rungen das Vorkommen von siurefesten Stibchen gewahr wurde.

In unseren mit der humanen Stammkultur angestellten Versuchen
waren wir einesteils bestrebt, mit derselben in dem bestimmten
Kaltbliter eine eventuelle Infektion zu erregen oder aber zu priifen,
was fiir Verinderungen die eventuell neu gewonnene Reinkultur auf-
weist; andererseits priiften wir mittelst graduellen und systematischen
Tierpassagen hauptsichlich die einzelnen uns schon bekannten Eigen-
schaften der neu gewonnenen Reinkulturen. Wir legten besonderes
Gewicht darauf, die kiirzere oder lingere Zeit hindurch in Kalt-
bliiterq verweilte humane Stammkultur in Form einer Reinkultur zu
gewinnen, um solcherweise die eventuell verinderten Eigenschaften
gegen jeden Einwand gesichert verwerten. zu kénnen. Nachdem aber
die Kaltbliiter als der mnatiirliche Aufenthaltsort der humanen
Tuberkelbazillen auf keinen Fall gelten kdnnen, ist es wahrschein-
-lich, dass einzelne in fremder Umgebung entwickelte Eigenschaften
derselben gedimpft werden (allgemeine pathogene Wirkung), weshalb
wir bei der Gewinnung der unmittelbaren Reinkultur solche Verfahren,
wodurch die Eigenschaften ebenfalls mehr oder weniger gedimpft werden
kénnen (Spengler, Piatkowsky), unterlassen mussten. Wenn wir
die in den Tabellen verzeichneten zahlreichen Kaltbliiter betrachten, so
ersehen wir daraus — da wir im iiberwiegenden Teile der Fille die Rein-
kulturen unmittelbar gewonnen haben —, dass wir in relativ geniigen-
der Zahl Gelegenheit hatten, die den Korper der Kaltbliiter passierten
Stammkulturen kennen zu lernen; nachdem wir ferner in vielen Fillen
parallele Ziichtungsversuche bei 37,5°C und bei einer Zimmertempe-
ratur von 20° C anstellten, kénnen wir behaupten, dass in unseren
zur Anwendung gelangten Reptilien bei 20° C-Temperatur lebende
sdurefeste Bazillen iiberhaupt nicht vorkamen, weil es uns in keinem
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einzigen der auf solche Weise untersuchten Fille gelang, einen bei
Zimmertemperatur- sich entwickelnden siurefesten Bazillus zu ge-
winnen, der auf Reptilien von pathogener Wirkung wire. Die meisten
Experimente wurden an Teichfréschen Rana esculenta, var.
ridibunda Athene) vollzogen; ferner verwendeten wir in geringer
Zahl Nattern (Tropidonotus natrix), Vipern (Vipera berus)
Blindschleichen (Anguis fragilis) und Eidechsen (Lacerta.
viridis und agilis).

Wir betonen wiederholt, dass wir die infizierten Tiere voneinander _
isoliert hielten, und zwar die Schlangen und Fidechsen bei durch-

schnittlich 249 C, die Frosche bei durchschnittlich 15° C.

' ‘Unsere - Untersuchungen haben wir mit 7 humanen Tuberkel-
bazillenstimmen vollzogen und haben 2 Eidechsen, 10 Schlangen
52 Frosche infiziert, wihrend wir zur Kontrolle -des. Resultates
31 Kaninchen und 34 Meerschweinchen verwendeten.

Humaner Stamm Nr. I — Bis zur-IL Passage lebt er 85 Tage lang in
Kaltbliitern. (I. Pass. in einer Lacertaagilis 36 Tage lang. Il Pass.
in einer Tropidonotus natrix 51 Tage lang)

Humaner Stamm Nr. IV lebt 11 Tage im Korper einer Pelias berus.

Humaner Stamm Nr. VI, B. (Frosch Nr. 27.) Bis zur IIL. Pass. 286 Tage

lang ist er fortwihrend in Froschkérpern; die Welterunpfungen welden aus
Organen vollzogen,
— (Fr. Nr. 16) bis zur IIL Pass.,, 182 Tage ist er im Korper von Kaltblitern.
(I. Pass.) im Frosche 95 Tage lang; in der mit daraus unmittelbar ge-
wonnener Reinkultur geimpften Tropidonotus natrix (II. Pass.)
‘40 Tage lang; in der mit der Niere derselben geimpften (III. Pass.) Pelias
berus 47 Tage lang. ’

"Humaner Stamm Nr. VII ist 62 Tagé lang in einer Pelias berus.

Humaner Stamm Nr. X (Fr. Nr. 21) lebt bis zur II. Pass. 285 Tage lang
in Froschen.
— (Fr. Nr. 22) bis zur V. Pass. 321 Tage lang in Froschen. Aber die

Weiterimpfung geschieht immer mit aus Meerschweinchen gewonnenen
Kulturen.

Humaner Stamm Nr. XXXII. Bis zur II. Pass. lebt er 48 Tage lang jm
Korper von Schlangen. (I Pass. in einer Pelias berus 32 Tage
lang: mit unmittelbar darans geziichteter Reinkultur, II. Pass., in der
Tropidonotus natrix 16 Tage lang.) E

— Bis zur III. Pass. lebt er 83 Tage in Kaltblutem (I. Pass. in der
Pelias berus 32 Tage lang; mit dem in dieser gefundenen Materienrest
impften wir in II. Passage einen Frosch, der nach 16 Tagen zugrunde
ging. — mit der daraus gewonnenen Reinkultur in IIIl. Passage eine
Pelias berus, welche nach 25 Tagen zugrunde ging.) '
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Es ist uns ofter gelungen, aus unseren infizierten
Kaltblitern unmiitelbar auf Nihrboéden, also ohne Ein-
schiebung von Tieren, den Tuberkelbazillenstamm zu ge-
winnen:

Humaner Stamm Nr. VI. In IV. Pass. aus dem Frosch Nr. 65 nach
95 Tagen. (I. Pass. im Frosch Nr. 16 durch 105 Tage; I Pass.
31 Tage im Meerschweinchen Nr. 97; III. Pass. 25 Tage im Meerschwein-
chen Nr. 98)

— In V. Pass. aus der Schlange Tropidonotus natrix Nr. 13 nach
40 Tagen. (IV. Pass. in dem obenerwihnten Frosch Nr. 65.) Zu dieser
Zeit hat der Stamm schon 135 Tage in Kaltbliitern gelebt.

— In VI. Pass. aus der Schlange Pelias berus Nr. 23 nach 47 Tagen.
(V. Pass. in der vorhin erwihnten Schlange Nr. 13.) Nun hat der Stamm
schon 182 Tage in Kaltbliitern gelebt. '

— In IV. Passage aus dem Frosch Nr. 203 nach 216 Tagen.

Humaner Stamm Nr. XXXIL In L. Pass. aus der Schlange Tropido-
notus natrix Nr. 1 nach- 32 Tagen. :
— In II. Pass. aus dem Frosch Nr. 146 nach 16 Tagen. (I. Pass.
32 Tage lang in der Schlange Nr. 1.) Nun lebt der Stamm schon 48 Tage .

in Kaltbliitern. ) .
“— In III. Pass. aus der Schlange Pelias berus Nr. 14 nach 25 Tagen.
' (I. Pass. 32 Tage in der Schlange Nr. 1, II. Pass.. 16 Tage im Frosch
Nr. 146.) Zu dieser Zeit lebt der Stamm schon 73 Tage in Kaltbliitern.
— In IIL Pass. aus der Schlange Nr. 31 nach 48 Tagen. (I. Pass. 32 Tage
in der Schlange Nr. 1, II. Pass. 75 Tage im Meerschweinchen Nr. 133.)

Humaner Stamm Nr. XXIV. In L. Pass. aus der Séhlange Peliasberus
Nr. 20 nach 29 Tagen.

Bei deni 2 aus dem Stamm Nr. VI infizierten Froschen (Nr. 76, der in die
Bauchhshle geimpft war und nach 112 Tagen verendete, und Nr. 48, der in
die Riickentasche geimpft war nach 55 Tagen verendete,- — beide I. Pass. —)
waren auf der Leber, am Bauchfell und an den Nieren kleine, stecknadelkopf-
grosse, graufirbige; tuberkelartige Kndtchen zu sehen.

Unsere mit sieben humanen Stammkulturen an
Kaltblitern vollzogenen zahlreichen Infektionsver-
suche, diedreibis fiinf Tierpassagen fortgesetzt wur-
den, beweisen, dass wir in keinem einzigen Falle im-
stande waren, unsere Stammkulturen mit solchen
Eigenschaften zu versehen, dass sie eine Anndherung
zu den in den Kaltbliitern befindlichen saurefesten
Bazillen aufgewiesen hitten.
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‘Unsere unmittelbar gewonnenen Reinkulturen entwickelten sich
in keinem einzigen Falle bei Zimmertemperatur, auch die Ober-
fliche war nicht von so mnassem ‘Kusseren, wie die Kulturen der in
den Kaltbliitern vorkommenden séurefesten Bazillen. Thre Abweichung
von der urspriinglichen Stammkultur wére- insoferne zu érwihnen,
als sie sich anfangs durchschnittlich langsamer entwickeln; spiter
aber ersetzen sie durch reichliches Gedeihen die anfingliche flaue
Entwicklung. Die Glieder der aus den Kaltbliitern new gewonnenen
Reinkulturen zeigen eher eine variable Form, doch auch hier
meist auf Glyzerin-Kartoffeln, wobei innerhalb eines ziemlich kurzen
Zeitraums bei 37,5° C ,des formes en baguettes de. tambotdr® zu-
sehen waren, obzwar in geringerem Masse als bei den Bazillen des
Typus gallinac. '

Wihrend wir wahrgenommen’ haben, dass die ldngere Zeit -
hindurch in Kaltblitéern verweilten humanen Tuberkelbazillen von
ihrer den Kaninchén gegeniiber bekundeten pathogenen Wirkung
etwas eingebiisst haben, waren siec den Meerschweinchen gegeniiber
meist sehr gefihrlich. Wir konnten mittelst genauer Untersuchung
der progressiven Passagen konstatieren, dass unsere in die Kalt-
bliiter eingefihrten humanen Tuberkelbazillen sich doch nicht weiter-
entwickelten. Schon * die Umstinde, dass die verdnderlichsten
Formen so rasch auftreten und wir nebst der formellen Veriinde-
rung auch - die Modifikation einer sehr wichtigen — und wir
kénnen es ganz getrost behaupten — einer inneren Eigenschaft,
nimlich die schwache Widerstandsfahigkeit der bisher stark siure-
fosten Glieder verdiinnten Siuren gegeniiber wahrnehmen konnen, .
ferner: die verschiedenen Formen der Phagozytose, all das ist ein
Beweis dafir, dass die in den Korper der Kaltbliter gelangten
humanen Tuberkelbazillen frither oder spiter meist zugrunde gehen,
wobei jedoch auch entwickelungsfihige Bazillen lingere Zeit hin-
durch in ihrem Korper verbleiben. Selbst wenn die humanen
Tuberkelbazillen in Form einer Gewebsemulsion in den Korper der
Kaltbliiter gelangen, verbreiten sie sich sehr stark im Organismus.
und wenn wir den durchschnittlichen Bazillengehalt der zu ver-
schiedenen Zeiten verendeten Tiere priifen, so sehen wir, dass
der Bazillengehalt der einzelnen Organe, von dem Beginne der
Infektion gerechnet, allmihlich abnimmt, so dass das Vorbanden-.
sein derselhen schliesslieh bloss durch Tierexperimente bewiesen
werden kann, ja auch dieses Verfahren fiihrt eventuell zu keinem
Erfolge mehr. Ob die- humanen Tuberkelbazillen imstande sind,
in Kaltblitern eine Allgemeintuberkulose hervorzurufen oder nicht,
wird durch unsere Versuche negativ entschieden. Gesetzt den
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Fall, dass wir mit grosseren Dosen imstande wiren schwerere
lokale Verinderungen und eventuell eine Allgemeinerkrankung zu
erregen, wie wir dies bei den diesbeziiglichen Versuchen der
Stammkultur X erfahren haben, wiirde das noch nicht die Iden-
titdit der den Kaltblitern gegenuber bekundeten Eigenschaft mit
dieser Eigenschaft der fiir Kaltbliter pathogenen siurefesten Ba-
zillen heweisen. Unsere Untersuchungen bediirfen iibrigens nach
dieser Richtung hin einer Erginzung, da wir beispielsweise bei
Froschen eine grossere Dosis als 1 cg nie verwendeten und selbst
auf solche Weise haben wir bloss die Tiere Nr. 74 und 228 bei
.den mit der Stammkultur X -vollzogenen Untersuchungen infiziert.
Wir konnen aber betonen, dass wir die schwerste Verinderung,
obzwar in Form einer lokalen Erkrankung, bei einem dieser Tiere
(Nr. 74) vorgefunden haben. Eine wichtige Frage ist, wie gross
in bezug auf einzelne humane Stammkulturen das Quantum ist,
welches die Frosche ohne toxische Wirkung zu ertragen vermogen;
natiirlich wird diese Eigenschaft individuell, verschieden sein.

- Wir bedauern es nachtriiglich sehr, dass wir uns nicht an-
kniipfend an diese Versuche iiber diese Frage orientierten, um so
mehr, als gerade unsere, auf diese Frage bezugnehmenden Ergeb-
~nisse sehr anregend waren. In der Arbeit der deutschen Kom-
mission wird darauf direkt hingewiesen und zwar in bezug auf die
fir Kaltbliiter durchschnittlich pathogenen, siurefesten Bazillen. »Um
. Frosche bei Impfung in den Riickenlymphsack mit Sicherheit zu
infizieren und zu toten, bedarf es schon ziemlich hoher Dosen, 1/2—1 Ose
Reinkultur. /10 Ose war nicht mehr ausreichend einen Frosch zu
toten.“ Da wir mit Fischtuberkelbazillenkultur bloss mittelst einer
einzigen Stammkultur mehrere Infektionsversuche anstellen konnten,
und selbst diesen Fall wir nicht unmittelbar ziichteten, sondern
ihn der Gefalligkeit des Herrn Prof. Aujeszky verdanken, so
kénpen wir uns in dieser Frage nicht entschieden #ussern. Un-
streitig bestand eine bedeutend gesteigerte pathogene Wirkung
der uns zur Verfiigung gestandenen Stammkultur den Kaltbliitern
gegeniiber.  Auch wir haben tatsiichlich erfahren, dass es zur
Auslosung einer ausgesprochenen pathogenen Wirkung eines ge-
wissen Quantums bedarf. Die Dosen, welche beildufig /10 Platin-
~6se iiberschritten, fiihrten in den meisten Fillen zu letalem
Exitus, doch nicht mit dem Bilde einer Aligemeintuberkulose, son-
dern mit dem einer echten Bazillimie: Die einzelnen Organe sind
von siurefesten Bazillen iiberfiillt, fast in der Form einer Rein-
kultur zu sehen. Ahnlich sehen wir dies bei den Schlangen und
Eidechsen. Aus diesen bazillenhaltigen Organen gelingt die Ziich-
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tung bei Zimmertemperatur ziemlich leicht. Im Gegensatze zu
diesen Ergebnissen konnten wir das Auftreten der humanen Tu-
berkelbazillen im Organismus in- solchen Massen nie wahrnehmen,
innerhalb 10—20 Tagen verendeten Froschef von dem oben erwihnten
Quantum nie. Und so leicht die Ziichtung der Fisch-Tuberkel-
bazillen aus Kaltbliitern gelingt, so schwer ist es, aus Kaltbliitern,
die mit Tuberkelbazillen von Warmbliitern infiziert werden, bei
37,5° ¢ unmittelbare Reinkulturen zu gewinnen. Aus den mit
humanen Tuberkelbazillen infizierten Schlangen, FEidechsen und
Froschen gelang es uns bei Zimmertemperatur in keinem einzigen
Falle Reinkulturen zu gewinnen. Doch gelang es uns -- wie die
Ergebnisse bezeugen — in ziemlich zahlreichen Féllen, bei 37,5° C
unmittelbare Reinkulturen -aus Kaltblitern zu gewinnen, obzwar
das der schwerste technische Teil unserer Experimente war.

Die moglichst unmittelbare Gewinnung-von Rein- '
~kulturen in Verbindung mit komparativen Unter-
suchungen beweisen auch bei diesen Versuchsserien
ziemlich einstimmig, dass es ausser unserer Macht
stand, die humanen Tuberkelstammkulturen inner-
halb-der Versuchszeit mit Eigenschaften zu ver-
sehen, die sie in nicht modifiziertem Zustande
nicht besdssen. Die in den Kaltbliitern am Leben
gebliebenen humanen Tuberkelbazillen behielten
ihre inneren Eigenschaften, von denen wir in erster
Reihe die auf kinstlichem Nihrboden bewahrte
dussereForm,die Akkommodationsfahigkeit zur dus-
seren Temperatur und die den Meerschweinchen
gegeniiber bekundete Pathogenitit erwihnen wollen.
Diese Erfahrungen bezichen sich natiirlich bloss auf einen Zeit-
raum von zwei Jahren, der im Entwickelungsgange dieses lebenden
Individuums als ein wunendlich geringer Zeitraum angesehen wer-
" den muss,

V. Teil.

Versuche zum Zwecke der Virulenzverdnderung der Rmder-
Tuberkelbazillen.

Indem wir das Wesentlichste der Elgenschaftén jener sdure-.
festen Bazillen erforschen, die sich unter normalen Umstéinden in
den Siugetieren und in dem Gefliigel entwickeln, ist es nur natiir-
‘lich, dass wir die nimlichen Gesichtspunkte vor Augen halten,
die wir bei der Analysierung der Eigenschaften des Typus humanus
" befolgen. .
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Betrachten wir nun in erster Reibe die mit den Bazillen des
Typus bovinus vollzogenen Versuche. Wihrend wir mit den Ba-
zillen des Typus humanus bei verschiedenen Warmbliitern haupt-
siachlich deshalb system\cztische Versuche ansteliten, damit selbe
auf die entsprechenden Tiere eventuell eine pathogene Wirkung ent-
falten, wie sie die fiir diese Tiere auch sonst pathogenen Tuberkel-
bazillen in der Regel zu entfalten pflegen, hofften wir bei den
mit den Bazillen des Typus bovinus angestellten derartigen Ver-
suchen eher zu erreichen, dass selbe eine Modifikation der einen
oder anderen Eigenschaft erleiden, durch welche sie eine An-
niherung zu den Bazillen des Typus humanus und Typus gallin.
zeugen wiirden. ' T :

Jene Versuche hingegen, die wir ausfilhrten, um in der Ent-
wickelung des Typus bovinus und des Typus gallin. ungelegene
hemmende Hindernisse einzufithren, batten noch viel eher  den
Zweck, eine, wenn auch nicht qualitative, so doch zumindest quanti-
tative Abnahme der urspriinglich vorhandenen Eigenschaft hervor-
zurufen. Wir priiften, welche Modifikation irgend eine Eigen-
schaft des Perlsuchtbazillus wunter verschiedenen FEinwirkungen
erleidet. Jene wichtige Frage, ob der Krreger der Perlsucht im-
stande ist, eine schwere Erkrankung des Menschen zu verursachen,
wird durch unsere Untersuchungen kaum beriihrt. Wie wir aber
bereits wiederholt erwiahnten, ist auf Grund eingehender Unter-
suchungen dargelegt worden, dass bei schwer ablaufender humaner -
Tuberkulose Tuberkelbazillen vorkommen, die dieselben kulturellen
und pathogenen KEigenschaften . besitzen, wie der Erreger der
Perlsucht. Es ist daher — wenigstens auf Grund der bis-
herigen Forschungen — iiberfliissig, eine modifizierende Wirkung
des fremden Gewebes vorauszusetzen. Das KEntgegengesetzte ist
bis jetzt noch nicht konstatiert worden: In Fallen typischer Perl-
sucht sind Bazillen des’ Typus bumanus noch nicht nachgewiesen
worden, obwohl zu bemerken ist, dass bei Rindern noch nicht so
zahlreiche Untersuchungen — namentlich mit Original-Stamm-
kulturen — ausgefithrt wurden, wie bei dem Menschen. Nachdem
aber der Erreger der Perlsucht, in den Korper fremder Tiere ge-
langt, Modifikationen zu erleiden vermag (Nocard, Schweinitz,
Dorset und Schroeder), konnten wir eine derartige Modifi-
kation der einzelnen Eigenschaften nicht fiir ausgeschlossen halten,
durch welche die bis dahin geltenden, ziemlich schroffen Unter-
scheidungsmerkmale verschwinden. ~ Welche -im grossen Ganzen
jene Eigenschaften der Bazillen des Typus bovinus sind, auf Grund
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deren sie von den Bazillen des Typus humanus zu unterscheiden
sind, soll auf Grund unserer gegenwirtigen Kenntnisse, nicht bloss
in den kulturellen Eigenschaften, sondern sowohl in der allgemeinen
Pathogenitit, wie auch in der den eirf:lnen Tieren gegeniiber
bekundeten differierenden pathogenen Wirkung gesucht werden.

1. Virulenzverinderungen dureih Kulturen.

Wenn wir das Verhalten der Bazillen des Typus
bovinus auf kiinstlichem Nihrboden priifen, so ge-
langen wir in erster Reihe zu der Uberzeugung, ‘dass sie unter
diesen Umstinden eine ziemlich zihe Lebensfihigkeit besitzen.
Wir haben bereits jenen Umstand kurz erwihnt, wie biufig die
Bazillen des Typus -humanus auf kiinstlichem Nahrboden zu iiber-
impfen sind. Wir waren nie imstande, die Kulturen nach Verlauf
eines halben Jahres auf kiinstlichem Nihrboden weiter zuziichten,
auch wenn sie in noch so oxygenreicher Medium lebten; die Bazillen
des Typus bovinus hingegen liessen sich auch noch linger spielend
weiterziichten. Wenn irgend ein Typus bovinus-Stamm eine ziem-
liche Entwickelung aufweist, so behialt er auch ziemlich lange
eine Entwickelungsfihigkeit, und wenn sie auch nach einem ge-
wissen Zeitraum aufhort, verliert er dennoch seine Vitalitdt nicht,
und die Entwickelungsfihigkeit kehrt auf frischem kiinstlichen
Nihrboden wieder zuriick. Es stehen uns mehrere Kulturen zur
Verfiigung, die nach ein und einhalb Jahren weiter geziichtet
wurden, ohne dass wir der mit Paraffin verkorkten Rohre auch
nur einmal frische Luft zngefiihrt hitten. Diese Kulturen ver-
inderten ihren .kulturellen Charakter wesentlich: wohl wies die
zur Fortziichtung verwendete Stammkultur meist missig farbige
Kolonien auf Glyzerin-Kartoffeln auf, bei frischer Weiterimpfung
fiel die firbige Beschaffenheit der Kolonien aber besonders auf
und wir erhielten ziemlich schnell (nach zwei Wochen) so reichliche
Kulturen, dass sie mnicht einmal von den reichlich gedeihenden hu-
manen Stammkulturen iibertroffen - werden konnten. Interessant
ist es, dass diese reichlichen und rapid wachsenden Kolonien nach
vier Wochen eine nasse Oberfliche zeigen, sie firben sich nun
sehr ungleichmissig und gedeihen auf mehreren kiinstlichen Nahr-
boden gar nicht; wir mussten daher jetzt auf diese Kolonien be-
sonders achten, um sie kiinstlich fortpflanzen zu konnen. Wenn
wir nun die den Kaninchen gegeniiber entfaltete pathogene Wir-
kung einer. solchen . Kultur priifen,  die 1Y/; Jahre auf ein und
demselben Nihrboden sich entwickelte und nachher fortgeziichtet

Beitrige zur Klinik der Tuberkulose, Bd. XVIII. H. 2. 18
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wurde, so sehen wir, dass die zu Beginn konstatierte Pathogemtat
nicht wesentlich abgenommen hat.

Solche komparative,; experimentelle Ergebnisse liefern uns bei-
spielsweise die mit der Perlsuchtkultur Nr. ITI vollzogenen Infektionen.
Die mittelst der durch-das Kaninchen gewonnenen Originalstamm-
kultur angestellten Versuche ergaben, dass eine subkutave Infektion
mit 1 mg bei dem Kaninchen innerhalb vier Monaten eine schwere
Allgemeintuberkulose hervorzurufen-imstande war.

Die mit 17 Monate hindurch auf kiinstlichem Néhrboden ver-
weilten Stammkulturen "angestellten Infektionen erwiesen in erster
Reihe, dass die Infektionsart dem Charakter des Typus bovinas voll-
kommen - entspricht. - Das mit !/2 mg intravends infizierte Kaninchen
Nr. 1017 ging binnen 24 Tagen an deutlich ausgeprigter, schwerer
Allgemeintuberkulose zugrunde, mit bereits verkisten Tuberkeln in
den Lungen. Von den subkutan infizierten Kaninchen — das mit
1 cg infizierte gar nicht zu erwihnen — zeigte auch das mit /100 mg
infizierte Kaninchen 1128 gelegentlich der nach 110 Tagen erfolgten
Totung eine solche Form der missigen Allgemeintuberkulose, die das
Tier friiher oder spiter zugrunde gerichtet hitte. Die Erfahrungen,
die wir mit den fiinf Kaninchen dieser Serie machten, berechtigen
uns zur Annahme, dass die innerhalb oberwihnter Zeit den Kanin-
chen gegeniiber urspriinglich’ bekundete pathogene Wirkung keine
wesentliche Modifikation erlitten hat; eine Verminderung hat keines-
falls stattgefunden.

Zur Untersuchung der Pathogenitit dem Kalbe gegeniiber
infizierten wir von dieser Kultur zwei Kilber subkutan. Beide mit
je b cg subkutan infizierten Tiere wurden nach ca. vier Monaten in
gut erhaltenem Zustande getétet; die Veriinderungen waren aber

. durchaus nicht schwerer als in den mit der humanen Stammkultur

Nr. XVII a infizierten zwei Kilbern. Es waren sowohl bei dem
siebenbiirgischen als dem westeuropdischen Kalbe hauptsichlich an
der Injektionsstelle, in der priskapuliren Driise und in den tiefen
Halsdriisen der entsprechenden Seite tuberkulése Verinderungen zu
beobachten, ferner in den Lungen Zeichen einer disseminierten, be-.
ginnenden Tuberkulose. Da wir aber die auf Kilber beziigliche
pathogene Wirkung der nicht modifizierten Stammkultur nicht kennen,
mussten wir natiirlich auf einen Vergleich verzichten; allerdings
konnen wir“aber auf Grund gegenwirtiger Ergebnisse die Erfahrungen
jemer bestitigen, die auch mit den Bazillen des Typus bovinus die
Inkongruenz der im Kaninchen und Kalbe sich manifestierenden \’el-
dnderungen erfahren haben.
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Was die Akklimatisationsfahigkeit des Typus bovinus
zu den verschiedenen Temperaturen anbelangt, verfiigen
wir iiber sehr wenig Daten; und auch diese bezichen sich bloss auf
" die formellen Eigenschaften. Bis nun gélang es uns, bloss einen
Typus bovinus-Stamm bei 28--30° C fortzuziichten und zwar gegen-
wirtig in der III. Serie; die Entwicklung ist aber eine so langsame,
dass die Grosse selbst auf Glyzerin-Rindsblutserum nach einem halben
Jahre kaum die eines kleinen Stecknadelkopfes . erreicht; auch bei
den Ubertragungen ist die Entwickelung so kiimmerlich. Vor zwei
Monaten versuchten wir bei 22° C weiter zu ziichten. Bis nun ist
aber keine Entwickelung zu konstatieren. Wenn wir die Bazillen .
einer solchen bei 28—30° C entwickelten Kolonie unter dem Mikro-
skope untersuchen, so ist keineswegs das Bild zu sehen, wie wir es
bei den #hnlicherweise entwickelten Kolonien der zweiten humanen
Stammkultur schilderten. Auch hier sind (Nr. V Typ. bovin.) die
kiirzeren- grosseren, kokkenfirmigen, gleichmissig siurefesten Glieder,
ferner die an beiden Enden abgestumpften Stébchen zu sehen; der
{iberwiegende Teil der Kolonien weicht aber von den Bazillen der
urspriinglichen Stammkultur nicht ab; wir konnten daher jenen Poly--
morphismus, den wir bei der Entwicklung der humanen Stammkultur
schilderten, in diesem Falle nicht konstatieren, Bedauerlicherweise
baben wir mit diesen Kolonien bis nun keine komparativen Unter-
suchungen an Kaninchen angestellt.

2, Modlﬁzwrender Einfluss von Huhnerpassagen auf dle Virulenz
der Rindertuberkelbazillen.

Wir priiften das Verhalten der Bazillen des Typ. bovin. besonders
bei solchen Tieren, von denen wir voraussetzten, dass hierdurch die
Pathogenitit im allgemeinen abnehmen werde. Wir waren aber auch
hier, genau wie bei den mit humanen Stimmen angestellten Versuchen,
- besonders darauf bedacht, ob diese zur Verwendung gelangten Bazillen
des Typus bovinus in bezug auf irgend eine ihrer Eigenschaften eine
Anniherung zu jener siurefesten Gruppe zeigen, die sich im Ver-
suchstier meistens zu entwickeln pflegt. Wir wihlten daher wieder
Gefliigel und von den Kaltbliitern die Schlangen und Frische zu
Versuchszwecken.

An Hiihnern haben wir mit vier Bovmus—Stammen Untersuchungen
angestellt. Zu diesen Untersuchungen haben wir 33 Huhner, 39 Kamn-
chen, 10 Meerschweinchen verwendet.

Die Erfolge unserer an Hiihnern bewerkste_lligten Infektionsver-
suche wollen wir in folgendem kurz zusammenfassen: :
’ 18*
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1. Von dem Bovinusstamme Nr. I werden einesteils 2 Hiihner
(85 und 86) infiziert, es werden ferner in die Bauchhohle zweier Hiihner
Leunesche Kapseln 'mii Reinkultur eingefiihrt. Das mit 0,5 mg in die
Fliigelvene infizierte Huhn ¥Nr. 85 wird nach 348 Tagen getotet und zeigt
nirgends eine Spur von Tuberkulose. Die mit der Leber dicses Huhnes in-
fizierten Mecrschweinchen (Nr. 52 und 132) zeigen keine Tuberkulose. In dem
mit 1 cg subkutan infiziertem Huhne Nr. 86 ist nach 240 Tagen selbst an der
Injektionsstelle keine Verinderung zu sehen.

Aus den in die Bauchhéhle der 2 Hiihner eingefithrten Kapseln jwird
die Stammkultur nach 257 und 278 Tagen entfernt. In beiden Fillen gelang
es, aus dem Reste der in der Kapsel befindlichen Kultur eine unmittelbare
Reinkultur. zu gewinnen, die sich aber ungemein langsam entwickelt. Aus beiden
Siackchen erhielten wir kaum eine stecknadelkopfgrosse Kolonie auf Glyzerin-
Kartoffeln und Glyzerin-Rindblutserum. Doch bereits bei der ersten Ubertragung
liess sich die Kultur leicht zu Tierversuchen verwenden. Die Reinkulturen
unterscheiden sich nicht besonders von den Kolonien der Stammkulturen, sie
entwickeln sich bloss rascher. Auf Glyzerin-Bouillon zeigen sie genau die
niamliche Entwickelung.

Mit 1 mg der Reinkultur, die mittelst des Sédckchens im Huhne 208 ver-
weilte, infizieren wir das Kaninchen 371 intravents; an dem nach 21 Tagen
verendeten Tiere finden wir die akute Form einer schweren Allgemeintuber-
kulose. Da bei dem Typ. bovin. die intravenése Dosis von 1 mg ein be-
deutendes Quantum ist, und wir an Kaninchen mit der urspriinglichen Stamm-
kultur keine anderen Infektionen anstellten, kénnen wir daher dieses Ergebnis
nicht gehorig vergleichen. Allerdings konnen wir mit vollem Rechte behaupten,
dass sie die fiir Kaninchen charakteristische pathogene Wirkung, nachdem sie
257 Tage in der Bauchhdhle des Huhnes verweilte, nicht eingebiisst hat.

Es war uns gelungen, wie bereits erwihnt wurde, aus dem 278 Tage in
der Bauchhohle des Huhnes verweilten I Bovinusstamme eine Reinkultur zu
gewinnen; wir stellten mit derselben Infektionen an, die mit der wurspriing-
lichen Stammkultur verglichen werden kénnen, mit der wir 1 Meerschweinchen,
12 Kaninchen, 6 Hiihner und 1 Viper geimpft haben. Als deren Resultal
kénnen wir behaupten: - :

Die Bovinusstammkultur Nr. I verursachte also weder
indem Huhn eine Tuberkulose, noch wurde ihre anf Kanin-
chen beziigliche pathogene Wirkung durch das 278 Tage
lang wihrende Verweilen in der Bauchhohle des Huhnes
und durch die darauffolgende 57 Tage lang wiahrende
Schlangenpassage — wesentlich beeinflusst; die Ab-
nahme der pathogenen Wirkung war ziemlich deutlich zu
konstatieren. Die neuerdings gewonnene Reinkultur der
in der Bauchhéhle des Huhnes verweilten Stammkultur
unterscheidetsichindenstattgefundenenFortziichtungen
bloss durch dasreichlichere Wachstum von der urspring-
lichen Stammkultur.

II. Die durch das Gefliigel eventuell entfaltete, modifizierende Wirkung
prifften wir gelegentlich der mit dem V. Bovinusstamme’ voll-
zogenen diesbeziiglichen Versuchen. Mit dieser Stammkultur
wurden ebenfalls -unmittelbare Infektionen vollzogen, anderesteils wurde auch
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nach einer eventuellen Verinderung der in die Bauchhohle der Huhner emge
filhrten Reinkultur geforscht. :

Von den- Hithnern, die mittelst einer auf kiinstlichem Néhrboden ent-
wickelten, Stammkultur infiziert worden sind (Nr. 72, "118 und 66), zeigte’
nicht einmal das mit 3 mg intravends infizierte Tier eine Tuberkulose, obzwar
die Organe atrophisch waren und die mit der Leber des Huhnes angestellten
Tierinfektionen (Kaninchen Nr. 642 und 813) das Vorhandensein von lebenden
und entwickelungsfihigen Bazillen des Typ. bovin. zeigien. Bei den subkutan
infizierten Hithnern fillt bloss die lokale Reaktion auf, und obwohl wir bei
den mit dersélben bewerkstelligten. Hithnerpassagen II und III keine Spur
einer Vermehrung der Bazillen des Typ. bovin. konstatierten, ist das rasche
Verkommen der Hithner doch auffallend, und moglicherweise ist dieser Umstand
eine Konsequenz der Gewebsreaktion, die sich entwickelt, wihrend die Bazillen,
des Typ. bovin. unschidlich gemacht werden.

Nach 501sgiger, zweimaliger Hithnerpassage wurden 5 Kaninchen in die
Vene und subkutan geimpft; andererseits wurden nach einer 36 tigigen ein-
maligen Hithnerpassage 6 Kaninchen subkutan geimpft; es zeigte sich keine
Veranderung der pathogenen Wirkung des urspringlichen Stammes; auch seine’
kulturellen Verhiltnisse zeigen keme wesentliche Veridnderung, nur da,ss die
Kultur ippiger gedeiht. ‘

Es gelang uns nicht, aus den in der Bauchhghle der Hithner verweilten
Bovinusbazillen eine wunmittelbare Reinkultur zu gewinnen. Wie wenige der
im Bauche der Hithner durch 151 und 105 Tage lang verweilten Bazillen ent-
" wickelungsfihig geblieben sind, wird durch’ den Umstand bewiesen, dass in
den 4 Kaninchen bloss auf die Infektionsstelle sich béschrinkende Veréinderungen

wahrzunehmen waren, wihrend die 3 Meerschweinchen iberhaupt keine Spur
einer Tuberkulose aufwiesen. Desgleichen zeigten auch die subkutan infizierten
3 Hithner keine Tuberkulose; wir wollen das besonders wegen der’ Hihhner-
tuberkulose betonen, die im Huhne 156 auch una.bhanglg von dem Inhalte des
Séckchens zu beobachten war.

III. Eine ganz identische Versuchsserie volizogen wir mit der IX. Bo-

~vinusstammkultur, der beziglich wir erwihnten, dass sie das Kanin-
chen mit einer subkutanen Dosis von 1 mg in der progressiven Form einer

miissigen Allgemeintuberkulose t6tet; weder die intravends, noch die subkutan
infizierten Hiihner (121, 122, 92) wiesen eine Allgemeintuberkulose auf. Bloss
an den Gedirmen des intravends infizierten Huhnes 121 sind. zersireute Tuberkel

zu finden, ‘die aber weder beim Huhme, noch beim Meerschweinchen |eine
Tuberkulose verursachten. Es muss.aber bemerkt werden, dass das Huhn bloss
10 Tage Jang lebte, und dass an der Injektionsstelle sdurefeste Stibchen zu
finden waren. Das Meerschweinchen zeigte hingegen selbst nach 70 Tagen
nicht einmal eine Reaktion; ferner -bestdtigen die so charakteristisch isoliert
gelagerten Darmtuberkel unsere Annahme, dass dieses mit Bovinus intravends
infizierte Huhn (121) beginnende Symptome einer spontanen Gallinaceusinfektion
zeigte. Bei subkutan infizierten: Hithnern waren in der. Gewebsverinderung
der Injektionsstelle moch nach 41 wnd 57 Tagen entwickelungsfdhige, sdure-
feste Stibchen -zu finden, was durch die im Meerschweinchen Nr. 201. vor-
gefundene Verinderung fnd durch die von der Injektionsstelle des Huhnes
Nr. 92 unmittelbar gewonnene Reinkultur bekriftigt wird. Diese letztere Rein-
kultur weist beziiglich der kulturellen Eigenschaften keinen ‘besonderen Unter-
schied auf, bloss das rasche Wachstum verdient erwihnt zu werden. Was
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die auf Kaninchen beziigliche pathogene Wirkung betrifft, ist es auffallend,
wie sehr die 41 Tage wihrende Hithnerpassage die den Kaninchen gegeniiber
bekundete pathogene Wirkung herabsetzte. Als geeignetestes Beispiel ist die
intravendse Infektion von 0,5 mg zu erwihnen, wo das Kaninchen 103 Tage
lebte und in den inneren Orgéﬂ’en dennoch nur das Bild der regressiven Tuber-
kulose zu sehen ist. In sidmtlichen Filleh ist eher das Bild des Marasmus, als
der Tuberkulose vorherrschend.

Wenn wir nach alldem das Verhalten der 104 Tage lang in der Bauch-
hohle der Hiihner verweilten Stammkultur priifen, so miissen wir uns, da es
uns nicht gelingen wollte,- aus dem Inhalte des Sickchens eine Reinkultur
zu gewinnen, bloss auf die mit dem im Sickchen vorgefundenen Stoffe voll-
zogenen Infektionsversuche berufen. 2 Hiihner (Nr. 204 und 205) zeigten selbst
nach 67 Tagen keine Tuberkulose. Das Meerschweinchen 196 zeigte mach
31 Tagen bloss an der Injektionsstelle und in der oberflichlichen Inguinaldriise
- sdurefeste Stibchen; die daraus bereiteten Ziichtungsversuche waren ebenfalls
erfolglos. Von den subkutan infizierten Kaninchen Nr. 1131 und 1132 zeugte
letzteres nach 167 Tagen das Bild einer missigen Allgemeintuberkulose, wihrend
in den inneren Organen des Kaninchens eine ausgeprigte Tuberkelbildung
nicht zu finden war; die kdsige Reaktion der peripheren Driisen aber war
auch diesesmal auffallend. Da uns die Reinkulturen bis jetzt noch nicht zur
Verfligung stehen, miissen wir-auch in diesem Falle erkliren, dass die Kultur
der 104 Tage lang im Huhne verweilten IX. Stammkultur ihre Entwickelungs-
fihigkeit meist verloren hat. ] ‘ ’ :

IV. Wir wollen schliesslich noch unsere auf den
X. Stamm beziiglichen Experimente erwihnen, wobei wir -
2 Hithner mit dem tuberkulosen Lungengewebe infiziert haben und wir zu-
fallig sowohl bei dem subkutan, als bei dem in die Bauchhohle geimpften
Tiere Zeichen einer Tuberkulose fanden; bei dem Huhn- Nr. 34 waren bloss
in der einen Lunge Tuberkel zu sehen. Diese waren jedoch sowohl auf Grund
der Reinkultur, als .der den Hiihnern und Meerschweinchen gegeniiber entfalteten
pathogenen Wirkung, durch die Bazillen des Typ. gallinac. bedingt.

Unmittelbar, also ohne Einschiebung von Tieren, ge-
lang es uns, folgende Stéimme aus dem Huhn wiederzuge-
winnen: ’ : '

Den Bovinusstamm Nr. [ gewannen wir aus dem in den Bauch der Hiihner
eingefiihrten Sickchen in unmittelbarer Reinkultur. Diese Kulturen ‘weichen
nur insofern von der urspriinglichen Stammkultur ab, als sie sich leb-
hafter entwickeln; aber auf Glyzerin-Bouillon wachsen sie ebenso ‘wie
der urspringliche Stamm. Ihre pathogene Wirkung auf Kaninchen ist
jedoch geschwiicht.

Den Bovinusstamm Nr. V ziichteten wir unmittelbar auf Nihrboden, nach
39 Tagen aus der Leber eines in die Vene geimpften Huhnes.

— Auch in der Il Hiihnerpassage aus dem Huhn Nr. 111 gelang es uns,

unmittelbar von der Impfstelle eine Reinkultur zu gewinnen. (I. Pass.

im Huhn Nr. 66, 36 Tage lang; II. Pass. im Huhn Nr. 111, 14 Tage

lang.) Der wihrend der zwei Passagen 50 Tage hindurch im Hiihner-
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kiorper verweilte Stamm weicht in seinen kulturellen Eigenschaften nicht
wesentlich vom urspriinglichen Stamme ab, auch nicht in seiner patho-
genen Wirkung auf Kaninchen. :

Den Bovinusstamm Nr. IX haben wir nach @1 Tagen aus der Impfstelle
des subkutan geimpften Huhnes unmittelbar geziichtet. Diese Kultur unter-
scheidet sich vom urspriinglichen Stamm- nur insofern, als sie auf Nihr-
boden besser gedeiht; aber ihre Pathogenitit den Kaninchen gegeniiber
ist bedeutend verringert. :

Wenn wir nun, besonders aunf Grund der an unseren unmittelbar
gewonnenen Kulturen gemachten Beobachtungen, die mit den vier
Bovinusstimmen stattgefundenen Modifikationsversuche priifen, so
war die ziemlich geringe pathogene Wirkung derselben den Hiihnern
‘gegeniiber wahrzunehmen. Es war aber auffallend, wie rasch
das eine hohere Temperatur besitzende Huhn imstande
ist, die den Kaninchen gegeniiber entfaltete pathogene
Wirkung dieser Bazillen zu diémpfen; der.Charakter
der Infektion ist jedoch selbst bei diesen modifizierten
Bovinusstimmen von sehr schwacher pathogener
Wirkung geniigend charakteristisch.

3. Modifizierender Einfluss von Reptiiienpassagen auf die
Virulenz der Rindertuberkelbaziilen.

' Wir wollen nun die Veréinderungen priifen, welche von den Bazillen
des Typus bovinus in Kaltblitern hervorgerufen werden kénnen, und
welche Verinderungen an den Bovinusstimmen bei der Passage durch
Kaltbliiter wahrzunehmen sind.

Derartige Versuche wurden mit den Bovinusstimmen
I, III, Vund mit der, in der XI. Rubrik unter den Bovinus-
stimmen figurierenden, aus dem Schweine gewonnenen
- Stammkultur-vollzogen. : :

Zu diesen Untersuchungen haben wir 1 Eidechse, 2 Schlangen,

91 Frosche, 74 Kaninchen und 14 Meerschweinchen verwendet.

Die mit-diesen Bovinusstimmen erreichten ldngsten
“Reptilienpassagen sipd folgende:

Bovinusstamm Nr. I (Frosch Nr. 47). Bis zur IL Passage lebt er 273 Tage
lang im Korper von Froschen; beziehungsweise in einer anderen Serie
mit einer Unterbrechung lebt er 172 Tage hindurch in 4 Fréschen.

— (Frosch Nr. 60). Bis zur III. Passage 268 Tage lang; beziehungsweise
in einer anderen Serie lebt er durch 236 Tage fortwahrend in Froschen.
— (Frosch Nr. 67). Bis zur V. Passage lebt er 175 Tage lang in Frdschen.
— (Frosch Nr. 70). Bis zur III: Passage lebt.er durch 238 Tage in Fréoschen;
in einer anderen Serie 115 Tage in einem Frosch, und nachher 25 Tage

lang in einer Tropidonotus natrix.
— (Frosch Nr. 99). Lebt 148 Tage lang in einem Frosch.
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Bovinusstamm Nr. V. Bis zur 1L Passage lebt er 197 Tage lang in
Froschen; beziehungsweise in einer folgenden Serie 104 Tage lang in
einer Tropidonotus natrix.

Bovinusstamm Nr. X..\'!}is zur Il Passage lebt er 281 Tage lang in
Froschen.

Schweinestamm Nr. L Lebt 122 Tage im Korper eines Frosches.

Unsere mitdenldngere Zeitim Korper von Kalthliitern
verweilten Bovinusstimmen vollzogenen Tierimpfungen
haben folgende Resultate ergeben:

Die Impfung Wurde mit den Orga_nen des Kaltbliiters
vollzogen.

. Bovinusstamm Nr. I. In IL. Passage. 1 mit den Organen des Frosches
Nr. 218 subkutan geimpftes Kaninchen zeigt schwere Allgemeintuberkulose
bei der Totung am 126. Tage. (Der Stamm lebte 273 Tage lang im Korper
von 2 Froschen.) Ebenso 1 Kaninchen und 1 Meerschweinchen, die mit
den Organen des Frosches Nr. 217 subkutan geimpft waren.. (Der Stamm
lebte 273 Tage lang im Kérper von 2 Froschen.) .

— In III. Passage. 1 mit der Milz des Frosches Nr. 252 geimpftes
Kaninchen zeigte, am 111. Tage geschlachtet, eine sehr milde Tuberkel-
bildung. (218 tigige, dreimaligé Froschpassage.) Dagegen zeigte 1 aus
dem Frosch Nr. 262 geimpftes Kaninchen bei seiner Totung am 123. Tage
eine ziemlich schwere Allgemeintuberkulose. (Der Stamm lebte in drei-
maliger Froschpassage 238 Tage lag in Froschen.) -

— In IV. Passage. 1 aus dem Frosch Nr. 144 geimpftes Kaninchen
verendet am 129. Tage und zeigt eine ziemlich schwere Allgemeintuber-
kulose. (4 malige, 173 tdgige Froschpassage.) Ebenso 1 aus dem Frosch
Nr. 301 geimpftes Kaninchen; es verendete am 146. Tage wund zeigte
einc ziemlich schwere Allgemeintuberkulose. (Nach. 4 maliger, 534 tigiger
Froschpassage.) .

Bovinusstamm Nr. V. 1 Kaninchen und 1 Meerschweinchen, die nach
104 Tagen aus einer Tropidonotus natrix (Impfstelle) geimpft
waren, zeigten eine missige Tuberkelbildung, als das eine nach 92 Tagen
getdtet wurde, das andere nach 62 Tagen verendete.

Bovinusstamm Nr. X. In IL Pas sage. 1 Kaninchen und 1 Meer-
schweinchen, die mit der Leber des Frosches Nr. 261 subkutan geimpft,
wurden, zeigten eine geringgradige Tuberkulose, als das eine am 144. ‘Tage,

-das andere am 63. Tage getotet wurde. (2malige, 281 tigige Frosch-
passage.) ' '
Unmittelbare Zichtung ist uns in folgenden Fallen

gelungen:

Bovinusstamm Nr. 1. L Passage. Aus dem Frosch Nr. 60; nach
103 Tagen aus der Milz sowohl wie aus der Riickentasche reichlicher
wachsende, aber eine typisché Bovillon-Kultur gebende Vegetationen. Die
damit geimpften 4 Kaninchen gehen nach selir kurzer Zeit an schwerer
Allgemeintuberkulose zugrunds.
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Aus dem Frosch Nr. 70 gewinnen wir einen nicht firbigen, an-
fangs sich langsam, aber dann tppig entwickelnden Stamm, der jedoch auf
Glyzerin-Bouillon ebenso wiichst, wie der urspriingliche Stamm. Die
Impfung von 5 Kaninchen zeigt auf Verringe ;ung der pathogenen Wirkung.
1. Passage. Aus dem Frosch Ne/ 241 (I Pass. 103 Tage im
Frosch Nr. 60). Diese 191 Tage lang im Korper von Froschen lebenden

- Bazillen erweisen bei Impfung von 5 Kaninchen entschieden eine ver-

ringerte Pathogenitit.

Ausdem Frosch Nr. 243. (L. Pass. 103 Tage lang im Frosch
Nr. 60.) Der 196 Tage im Korper von Froschen lebende Bazillenstamm
erweist sich bei Impfung von 5 Kaninchen von verringerter pathogener
Wirkung auf dieselben.

Aus der Schlange Nr. 34 Tropxdonotus natrix nach 25 Tagen
gewonnener Stamm. (I. Pass. 115 Tage lang im Frosch Nr. 70.) Dieser
140 Tage hindurch in Kaltblitern verweilte Bovinusstamm zeigt eine
so lebhafte Entwickelung und ist auf dem einen und anderen Nahrboden
auch etwas firbig, dass er vom humanen Stamm nicht zu unterscheiden,
ist; auf Glyzerin-Bouillon wichst er jedoch geradeso wie der urspriingliche
‘Stamm. Das mit den in dieser Schlange gefundenen Tuberkelbazillen
subkutan geimpfte Kaninchen geht nach 57 Tagen an. ziemlich schwerer
Allgemeintuberkulose zugrunde.

Aus dem Frosch Nr. 214 nach 105 Tagen (1. Pass. 60 Tage
lang im Frosch Nr. 47, IL Pass. 73 Tage lang im Kaninchen Nr.™ 433,

1IL Pass. 105 Tage lang im Frosch Nr. 214), also nach einem 165 tigigen
- Aufenthalte in Kaltbliitern, zeigt der Stamm eine ippigere Entwickelung;

Bov

Sch

und in 5 Kaninchen wird eine Verringerung der pathogenen Wirkung be-
obachtet. ’

inusstamm Nr. V. 1. Passage. Aus der Schlange Nr. 24
Tropidonotus natrix nach 82 Tagen geziichtet, zeigt der Stamm
keine beachtenswerte Abweichung vom urspriinglichen Stamm; die Impfung
von 1 Kaninchen und 1 Meerschweinchen zeigt auf verringerte Patho-’
genitit. :

1. Passage. Aus der Milz. des Frosches Nr. 248 nach 131
Tagen geziichtete Kultur. (I Pass. 66 Tage im Frosch Nr. 98) Nach
einem Aufenthalte von 197 Tagen im Frosch weicht sie in ihren kulturellen
Eigenschaften kaum vom urspriinglichen Stamm ab, wogegen die Impfung
von 5 Kaninchen auf starke Verringerung der Pathogenitit zeigt, so dass
z. B. das auf eine subkutane Impfung von 1 mg entstehende Krankheits-
bild sich von der mit einem humanen Stamm vollzogenen Infektion nicht
unterscheiden lasst.

weinestamm Nr. L L Passage. Der aus der Milz des
Frosches Nr. 268 nach 122 Tagen gewonnene Stamm zeigt keine be-
sondere Abweichung vom urspriinglichen Stamm in kultureller Hinsicht,
aber die Impfung von 5 Kaninchen zeigt auf Verringerung der Patho-
genitit. ’

Tuberkelihnliche Verinderungen haben wir in dew

folgenden Fréschen gefunden:
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Bovinusstamm Nr. I IL Pass. Frosch Nr. 81, in die Bauchhohle ge-
impft, geht nach 55 Tagen zugrunde. In der Bauchhéhle ziemlich viel
Bazillen im Rest der eingespritzten Materie. Auf der Leber ein steck-
nadelkopfgrosses Knotchen, das graufirbig und gallertartig ist; in der
Leber und Milz wenige ¥ {aurefeste Stabchen, Kurze, dicke; in den Nieren
finden sich keine.

— In II. Passage. Die Frosche Nr. 215 und 216 werden mit der aus
der Riickentasche des Frosches Nr. 70 geziichteten, bovinen Typus zeigen-
den Kultur in die Riickéntasche geimpft. Beide gehen nach 58 Tagen
zugrunde. In den Riickentaschen dreimohnsamengrosse braunschwarze ein-
denen viele polymorphe, ziemlich gut firbende siurefeste Bazillen zu
sehen sind. In der Leber und Milz sind viele aus 12—16 Gliedern be-
stehende, in Zellen eingeschlossene siurefesten Gruppen aus kurzen, gut
firbenden Bazillen. L

— In IIl. Passage. Der Frosch Nr. 236 wird aus der Leber und Milz
des Frosches Nr. 145 in die Riickentasche geimpft, und geht am 88. Tage
zugrunde. In den Riickentaschen 3 mohnsamengrosse.braunschwarze ein-
geimpfte Materie fin ein paar Tropfen wasserklarer Fliissigkeit. Leber,
Milz, Nieren haben ein normales Aussehen; am Milzmesenterium ein mohn-

" _samengrosses Schrot, in dem ziemlich viel feine saurefeste Stibchen zu
. sehen sind. In der Leber sind ein paar feme sdurefeste Stibchen; in
Milz und Nieren finden sich keine.

Aus diesen Versuchen. ging hervor, dass wir imstande sind,
einzelne Eigenschaften der Bovinusstimme mit gewissen Verfahren
derart zu modifizieren, dass hierdurch diese Eigenschaften den Eigen-
schaften des #usserst nahe verwandten Typus humanus sich ndhern.
Wir wollen aber sogleich’ bemerken, dass wir selbst im Laufe dieser
wahrlich klein angelegten Versuchsserie schon. nicht imstande waren,
eine konstante Verinderung wahrzunehmen. Die Erfahrung machten
wir (Bovinusstamm Nr. V), dass es-uns in der auf Kaninchen beziig-
lichen pathogenen Wirkung gelungen war, die Stammkultur so
zu modifizieren, dass in den Kaninchen eine dem Typus humanus
identische Verinderung hervorgebracht wurde.  Das erfolgte jedoch
so ausnahmsweise, dass wir. selbst in derselben Versuchsserie die
entgegengesetzten Verinderungen beobachten konnten; auch bei einer
der Schweinsdriise entstammenden Stammkultur konnten wir dieselben
Verhiltnisse beobachten.

Wir waren also selbst unter den ungiinstigsten Umstanden fiir
die Bazillen des Typus bovinus nicht imstande, eine so wesent-
liche innere Eigenschaft, wie es die den Kaninchen gegeniiber be-
kundete pathogene Wirkung ist, innerhalb der uns zur Disposition
gestandenen Zeit zu verindern.’ :
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Bei Priifung der Wachstumsverhiltnisse emzelner Bovmusstamme
konnten wir eher auf solche Ergebnisse stossen, die bei den nicht
‘modifizierten Stammkulturen nicht zu konstatieren waren. Wenn wir
beispielsweise lingere Zeit auf kiinstlichem Nahrboden belassene
Kolonien von sehr missiger Entwickelung auf einen neuen Boden
iibertragen, so konnen wir unerwarteterweise sehen, in welch be-
sonderem Masse die Wachstumsfihigkeit zur Geltung gelangt, wie wir
dies bei serienweisen Fortziichtungen bisher nie beobachten konnten;
die Kolonien entwickeln sich so reichlich, wie es auch bei den rasch
heranwachsenden humanen Stimmen nur ausnahmsweise der Tall ist.
Ob die so verinderte Wachstumsfihigkeit stabil sei oder nicht,
dariiber konnen wir uns, in Ermangelung der gehorigen Observations-
zeit, nicht Zussern,. Wir konnten aber auch schon bis nun kon-
statieren, dass die neuen, reichlich heranwachsenden Kolonien  die
weitere Entwickelungsfihigkeit zeitig einstellen, so dass wir nach vier
Monaten nicht mehr imstande waren, die eine oder andere Kolonie
fortzuziichten. Wir wollen unsere Beobachtungen nach dieser Richtung

hin ausdehnen und mit der eventuellen Priifung sonstiger Eigenschaften - -

in Verbindung bringen. An diesen in der Entwickelung plotzlich ver-
anderten Kolonien sind die verschiedensten Abstufungen der bei
Bovinus- Kolonien so selten wahrnehmbaren Verfirbungen zu sehen,
so dass die Unterscheidung derselben von. den humanen Kulturen
ganz unmoglich ist; 0,01 mg jedoch, -in die Vene des Kaninchens
gebracht, zeigt na,ch 3—4 Wochen den gefihrlichen Charakter der
Infektionsfahigkeit der Kultur. Eine Anregung des Wachstumes
haben wir bei der einen oder anderen aus dem Korper der Kalt-
bliiter geholten Kolonien sehen konnen, doch keinesfalls in so auf-
- fallender Weise, wie bei den nach den frither erwihnten Methoden
vollfilhrten Untersuchungen.

Die Kiirze der uns zur Verfiigung stehenden Zeit, ferner die
bei Beginn der komparativen Untersuchungen gemachten Erfahrungen
haben uns auf diesen engeren Pfad gedriingt, da wir doch natiirlicher-
weise nur die Modifikation solcher Eigenschaften suchen konnten,
die - wir bereits ehedem . kannten. Die Modifikation dieser Eigen-
schaften gelang aber in keinem einzigen Falle in solchem Masse, -
dass die bovinen Stimme dadurch die Eigenschaften der humanen
oder Gallinaceus-Stimme angenommen hitten. Das kann entschieden
behauptet werden, denn wenn auch beziiglich der einen oder anderen
Eigenschaft, z.B. eine Annsherung zu den humanen Gliedern, erreicht
worden ist, so konnen diese Eigenschaften doch nicht als wesentlich -
innere Eigenschaften angesehen werden. Die dussere Entwickelungs-
form dieser winzigen Lebewesen passt sich ganz dem Milien an;
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nur solcherweise ldsst sich die plotzliche Zunahme oder Abnahme
dieser Eigenschaften erkliren. Die modifizierenden Einfliisse der
dusseren Faktoren sind tatsichlich anffallend. Wir wollen auf diese
Verhiltnisse noch zuriicldkehren, wenn wir die auf die Modifikation
der gallinac. Glieder beziiglichen Versuche beendet haben.

VL. Teil.

Untersuchungen behufs einer Virulenzveranderung der
Hiihnertuberkelbazillen.

1. Virulenzveriéinderungen der Hiihnertuberkelbazillen durch
Reinkulturen.

Die verschiedenen mit Gallinaceusstimmen vollzogenen Modi-
fikationsversuche vollfiihrten wir innerhalb derselben Grenzen, wie
bei den diesbeziiglichen Versuchen mit dem Typus humanus und
bovinus. Die Modifikation einzelner Eigenschaften durch geinderte
Umsténde konnte auch bei dieser Stammkultur wahrgenommen werden.
Wie bekannt, lassen sich die Stimme des Typus gallin. auch auf
kiinstlichem Néahrboden von den Bazillen der beiden vorigen Gruppen
separieren; jedoch bloss in einem iiberwiegenden Teil der Fille. In
wenigen Killen zeigen sie in der #usseren Form eine Anniherung
zueinander. Es sind dies so bekannte Erfahrungen, dass es iiber-
fliissig scheint, dieselben weiter zu erdrtern. Weniger sind die Be-
obachtungen bekannt, die sich darauf beziehen, dass Glieder des
Typ. gallin. durch modifizierende Einflisse Eigenschaften der einen
oder der anderen Gruppe angenommen hiiten. Wir hatten Gelegen-
heit, ein solches Modifikationsverfahren kennen zu lernen, woriiber
uns bisher nie etwas bekannt war. Es basiert einfach auf der Be- -
obachtung, dass auf einem grossen Teile der Kulturen des Typus
gallinaceus, wenn sie auf Glyzerin-Kartoffeln lingere Zeit hindurch
in der Entwickelung belassen werden, stecknadelkopf- bis linsen-
grosse, gelbliche, unebene, trockene Kolonien auf einem oder anderen
Teile der charakteristisch grauen, nassen Kultur auftreten. Diese
trockenen Kolonien unterscheiden sich #usserlich von den Kulturen
des Typus humanus nicht, sie bestehen meist aus ungleich langen
Bazillen und die 5—8 x oder noch lingeren, keulenférmigen Stibchen
sind hier ebenso deutlich zu sehen, wie in den spiter geschilderten
Fillen. Wenn nun ausschliesslich diese Kolonien zur Fortziichtung
verwendet werden, so beobachtet man ziemlich hiufig, dass diese
"Form des Wachstums beibehalten wird: auf Glyzerin-Kartoffeln sich
mehr oder weniger farbige Kolonien von trockenem Aussern entwickeln,
die zufolge dieser dusseren Beschaffenheit von den Kulturen des Typ.
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humanus nicht zu unterscheiden sind; das konnte ziemlich leicht und
oft wiederholt werden. Wir verfiigen. iiber Kulturen, die selbst in
der 1V. Serie der Fortziichtung dieses charakteristische Wachstum
aufweisen. Inwiefern dies zur stabilen PAgenschaft wurde, konnen
wir natiirlich wegen der Kiirze der Zeit nicht wissen. Eigentlich
sollte diese Eigenschaft keineswegs wesentlich genannt werden; denn
wenin diese trockenen Kolonien auf Glyzerin- oder gewthnliches Rinds-
blutserum weitergeimpft werden, so ist die charakteristische glianzend
nasse Zichtungsfliche sofort sichtbar, und der Glyzerin - Kartoffel-
Nihrboden wird wieder die charakteristischen, nassen Kolonien auf-
weisen. '

Die Entwickelungsfihigkeit der fiir Hiihner pathogenen siure-
festen Stibchen bewegt sich innerhalb sehr weiter Grenzen. Auch
wir haben ziemlich oft erfahren, dass sie sich bei-45° C und 30°C
giemlich leicht fortentwickeln. Dass aber diese dusseren Umsténde
nicht als vollkommen giinstige Faktoren gelten kinnen, wird dadurch
bewiesen, dass unter denselben die mannigfaltigst geformten Bazillen
auftreten, und zwar in sehr "kurzer Zeit, wahrend sie zwischen
370 - 419 C nur nach lingerer Zeit und auch dann nur vereinzelt zu
sehen sind. Dieser Polymorphismus wurde bereits dfter beschrieben,
so dass es iiberfliissig erscheint, denselben meuerdings zu schildern.-

2. Modifizierender Einfluss von Siugetierpassagen auf die Virulenz
von Hiihnertuberkelbazillen.

Zahlreiche Beobachtungen sind bestrebt, den Zusammenhang zu
erforschen, der zwischen dem Typus gallinaceus und dem Typ. bovin.
ot human. besteht. Aus den bisherigen Ergebnissen war ziemlich
objektiv zu sehen, dass wir nicht imstande waren, die humanen oder
bovinen Tuberkelbazillen mittelst gewisser modifizierender Methoden
(Einschalten von Hithnern) mit solchen Eigenschaften auszustatten,
durch welche sie eine wesentliche Anniherung an die Bazillen des
Typus gallinaceus aufweisen wiirden; unsere Untersuchingen waren
sehr mangelhaft, wenn wir mit Bazillen des Typus gallin. in umge-
kehrter Richtung keine Versuche angestellt haben.

Wir wollen “die Mitteilingen, welche sich mit dem zwischen
Gefliigel- und Saugetiertuberkulose etwa bestehenden Verhiltnisse
nicht streng naturwissenschaftlich befassen, unerwihnt lassen, denn
es existieren heute auch solche Beobachtungen, die mit Hilfe der Rein-
kulturen bestrebt sind, das Verhiltnis der verschiedenen siurefesten
Stibchen zueinander zu erkliren. Es wurde auch bisher unstreitig -
bewiesen, dass auch im Menschen soiche saurefeste Stabchen vor-
kommen, ja sogar eine Erkrankung erregen konnen, die in ihren
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wesentlichen Eigenschaften mit dem Bazillus der Perlsucht identisch
sind; es sind auch Beobachtungen verzeichret, wo im Gefliigel siure-
feste Stéibchen zu finden waren, die in ihren wesentlichen Eigen-
schaften mit den Bazilfsn des Typus humanus iibereinstimmten
(Rabinovitsch). Es frigt sich unter solchen Umstinden, ob in
Siugetieren solche siurefeste Stibchen vorkommen, welche die Eigen-
schaften des Typus gallin. haben, und wenn ja, ob sie fiir das be-
treffende Tier pathogen waren oder nicht. So leicht die Beant-
wortung der ersten Frage ist, so schwer ist dies mit der zweiten.

Wir sind zufillig in der Lage, einen Fall beobachtet
zu haben, in dem es gelungen war, aus der Mesenterial-
driise eines Menschen einen, die Eigénschaften des
Typus gallin. aufweisenden Bazillus zu ziichten. Ob die
in dem betreffenden Kranken konstatierten iibrigen Verinderungen
von diesen -Bazillen verursacht wurden oder nicht, kann nachtrig-
lich ebensowenig beantwortet werden, wie jene dariiber Bescheid
geben konnen, denen es in idhnlicher Weise gelungen ist, aus dem
Menschen oder dem Rinde, Affen oder Schweine Bazillen dhnlicher
Eigenschaften zu erhalten. Und zwar deshalb nicht, weil solche
Befunde so selten vorkommen, dass an solche Eventualititen in der
Regel gar nicht gedacht wird, so dass die besten Beweise, nimlich
die Ausfiihrung von moglichst ausgebreiteten Untersuchungen, aus mog-
lichst vielen Organen — uns entfallen. Volle Klarheit kénnte nur auf
dem Wege erreicht werden, den die Dentsche Kommission in betreff des
Typus bovinus eingeschlagen hat, welche zum Beweise der stattge-
fundenen Infektion des Menschen mit Typus bovinus sich auf die
‘vollkommen iibereinstimmenden Ergebnisse der aus den verschiedenen
Organen. desselben Individuums gewonnenen Reinkulturen beruft.

In bezug auf die Infektion des Menschen mit dem Typus gallin.
steht uns bis jetzt kein einziger nach dieser Methode analysierte Fall
zur Beachtung. In den bisher beschriebenen Fillen kann es sich
ganz gut um akzidentelle Infektionen mit Typus gallinaceus handeln.
Wenn wir bei einem an Allgemeintuberkulose verendeten Tiere bloss
aus einer Stelle — und zwar aus einer solchen Stelle, die verschiedenen
Infektionsmoglichkeiten ausgesetzt ist — die Kulturen gewinnen, so
ist es nur natiirlich, dass man auf Grund der hier gewonnenen Re-
sultate nicht behaupten kann, dass auch die Verinderungen der
iibrigen Organe durch den ausgeziichteten Bazillus verursacht wurden. -
So sind die in der Lunge (Sputum), dem Darmtrakte, der Epidermis
etc. entstandenen siurefesten Bazillen nur im Vergleiche mit den aus
anderen erkranktenOrganen gesondert géwonnenen siurefesten Bazillen
zu beurteilen. So wiren auch die von Kruse und Pansini, Nocard,
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neuerdings von Lowenstein publizierten Falle zu beurteilen, in denen
tatsichlich immer die Frage einer akzidentellen Infektion aufgeworfen
werden kann. . _ N
Der Fall von Rabinovitsch ist schon etwas wichtiger, denn, wie sie

_selbst erwiihnt: ,ferner habe ich aus dem kisigen Knoten einer Milz-
bei Miliartuberkulose einen Tuberkulose-Stamm geziichtet, welcher
in kultureller Beziehung, sowie hinsichtlich seiner pathogenen Eigen-
schaften (starke Virulenz fiir Hithner, besonders bei Verfiitterung)
als typische Gefliigeltuberkulose angesprochen wurde.“ Bisher kennen
wir jedoch die niheren Details dieses Falles nicht. 'Eine solche
Beobachtung fallt beim Menschen schwerer ins Gewicht, da die
Reinkultur von einem geschlossenen, tuberkuldsen Gebiete stammt.
Rabinovitsch gewann die Reinkultur durch Meerschweinchen und
Kaninchen. = Unseres Wissens hat sonst niemand aus dem Menschen
Typus gallinac. von geschlossenem, tuberkuldsen Gebiete geziichtet.
" Aus Tieren haben einige Forscher Typus gallin. in Begleitung einer
sonderbaren Erkrankungsform gewonnen, so Nocard, Johns und
Frothingham (Markus, Korrevaar und de Jong), ferner
Weber und Bofinger, welch letztere aus einem drei Monate
alten Schweineferkel, und L. Rabinovitsch, die aus einem Affen
unstreitig zur Gruppe des Typus gallinac. gehorige Bazillen gewannen.
In dem von uns beobachteten Falle mag es sich auch um eine
akzidentelle Infektion gehandelt haben, da die Gewinnung der Rein-
kultur bloss von einer Stelle stattgefunden hat.
) Wohl sind wir von einem geschlossenen, tuberkulosen Gebiet

ausgegangen (Mesenterialdriise), doch ist die Lage dieses tuberkuldsen
" Gebietes eine derartige, dass jedem in den Darmtrakt eindringenden
Bazillus das Hingelangen sehr erleichtert ist.

Die Reinkultur wurde - unmittelbar aus der Mesenterialdriise -
eines 8jahrigen Madchens gewonnen. Das pathologisch-anatomische
Bild war das der protrahierten Allgemeintuberkulose, nebst einer
begleitenden akuten tuberkuldsen ‘Hirnhautentziindung. Die Ziich-
tung gelang uns xur -mit grosser Miihe; nach wiederholter Uber-
tragung auf frische Nahrbtden erhielten wir auf 2 Glyzerin-Rinds-
blutserum - Niihrboden gleichartige, “winzige, ~punktformige, graue,
nasse Kolonien, die sofort den Verdacht eines Vorhandenseins von Typus
gallin. erregten. Die sofort in Angriff genommenen weiteren kul-
turellen Untersuchungen- zeigten, dass die entwickelten Kolonien
simtliche charakteristische Eigenschaften der Gefliigeltuberkulose
besitzen. Wir erhielten bei 30, 37,5, 41,0° C, sogar auch bei 45% ¢

_sich entwickelnde Kolonien, die leicht zu emulgieren sind, und auch
die unter dem Mikroskope bemerkbaren Eigenschaften entsprechen
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denjenigen des Typus gallin. Die in jeder Beziehung kontrollierenden
Tierversuche an Meerschweinchen, Kaninchen und Hiihnern beweisen
einhellig, dass die bei diesen Tieren zustande gekommenen patho-
logischen Verinderungen* vollkommen identisch mit jenen Veriinde-
‘rungen sind, die wir bei den Infektionen mit Typus gallin. auch
sonst beobachten konnen. Die aus den infizierten Kaninchen, Hithnern
und Meerschweinchen gewonnenen Reinkulturen liefern mit der nicht
modifizierten Stammkultur vollkommen identische Reinkulturen. Auf
Grund des Angefiihrten kénnen wir sagen, dass wir imstande waren,
aus der Mesenterialdriise dieses 8jihrigen Midchens einen Stamm zu
ziichten, der vollkommen mit dem Typus gallin. identisch ist; doch
leider unterliessen wir es, zu untersuchen, ob in der nimlichen
Driise nicht etwa auch humane Tuberkelbazillen vorhanden waren.

Der Umstand, dass wir bei den Ziichtungsversuchen keine
humanen Tuberkelbazillen erhielten, ist bloss als Wahrscheinlich-
keitsheweis zu betrachten; dasselbe ist der Fall mit dem Um-
stande, dass die Meerschweinchen, welche mit Gewebestiicken infiziert
wurden, nicht an Allgemeintuberkulose erkrankten, nachdem das
zur Infektion verwendete Gewebestiick durch vier Monate bei
37,5° C auf kiinstlichem Nahrboden verweilte.

Wir wollen auch mit unserem Falle nichts anderes demon-
strieren, als dass es uns gelungen war, aus einem tuberkulds ver-
dnderten, humanen Gewebe (geschlossenes Gebiet) Typus gallinaceus
in Form von unmittelbarer Reinkultur zu gewinnen.

Es ist unbedingt gerechtfertigt, die Modifikation einzelner Eigen-
schaften des Typus gallinac. unter den verschiedensten Umstinden °
zu beobachten. Was uns anbelangt, haben wir diese modifizieren-
den Untersuchungen in Verbindung mit der Untersuchung der
Bazillen der vorigen beiden Gruppen ausgefiihrt. Die Beweis-
fihrung der durch Tierpassagen erreichbaren Modifikationen ge-
schah mittelst Reinkulturen und der mit denselben in Hiihnern
hervorgerufenen Wirkungen. Die Priifung der eventuellen Modi-
fikationen ist mit den Bazillen dieser Gruppe, abgesehen von den
~ eingeschlichenen spontanen Gefliigelinfektionen, relativ ziemlich
leicht 'durchzufithren. Aus diesem Grunde miissen in erster Linie
-subkutane Infektionen angestellt werden; solcherweise kann we-
nigstens die Qualitit der lokalen Verdnderungen mit mehr oder
weniger Wahrscheinlichkeit bei den vergleichenden Versuchen in
Betracht gezogen werden. Das Verhalten des Typus gallin. den
Kaninchen und Meerschweinchen gegeniiber ist uns bereits aus
den vorhergehenden Daten bekannt. Es kann allerdings behauptet
werden, dass diese Tiere nicht als der gewdhnliche - Entwicke-
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lungsboden des Typus gallin. gelten konnen; nun wollen wir unter-
‘suchen, auf welche Weise wir imstande sind, bei Anwendung von
diesen Tierpassagen die wohlbekannten Elg“nschaften des Typus
gallin. zu modifizieren.

I. Besonders a.usgiebige Versuche beziehen sich auf
unseren Gallinaceusstamm Nr. I; die Resultate erwihnen wir jm
folgenden:
Die bei diesen Stammuntersuchungen nach 608 Tage withrender Kaninchen-
und Meerschweinchenpassage gewonnene Reinkultur unterschied sich beziiglich
ihrer #usseren Eigenschaften von der nicht modifizierten Stammkultur hicht.
Wenn wir die mit dem Gallinaceus-Tuberkelstamm Nr. I vollzogenen Modi-
fikationsversuche untersuchen, so erhielten wir ziemlich gleichmiissig das Resultat,
. dass -die Reinkulturen -wihrend der Tierpassage von verschiedener Zeitdauer,
der Stammkultur gegeniiber keine verschiedenen Modifikationen aufwiesen; sie
wurden fiir Meerschweinchen nicht in gesteigertem Masse pathogen, und blieben
fiir Gefliigel stets pathogen, vorausgesetzt, dass sie wihrend der progressiven
Tierpassagen ihre Entwickelungsfihigkeit nicht verloren haben, wie das bei
~den Hiihnern 130 und 140 zu sehen war. Wohl kénnen wir binnen 13 Tagen

(in welcher Zeit diese Tiere verendeten) iiber die mit sehr, kleinen Dosen er-
folgten Infektionen mnicht urteilen, doch bewiesen unsere Erfahrungen, dass
auch innerhalb dieser kurzen Zeit an der Injektionsstelle, selbst bei #dusserst
minimaler Dosis irgend einc Reaktion zu sehen ist, wenn in der injizierten;

Masse entwickelungsfiahige Bazillen vom Typ. gallin. enthalten sind.

II. Die mit den Tuberkelbazillen des I Gallinaceus-
stammes vollzogenen Modifikationsversuche gewdhren inso-
ferne Interesse, als wir die Versuche mit einer Reinkultur anstellten, die
von einem Meerschweinchen gewonnen wurde, das mit bei 300 C entwickelten
Kolonien infiziert wurde. Von den Husseren Eigenschaften dieser urspriinglichen,
Stammkultur haben fvir bereits erwihnt, dass sie eine. auffallende Ahnlich-
keit mit der Kultur der humanen Stimme zeigte und bei Hiihnern, nach
intravenoser Infektion von 1/, mg, als auch nach subkutaner Infektion von
1 cg eine akute Allgemeintuberkulose verursachte; bei Meerschweinchen war
nach einer Dosis von 2 mg hochstens eine geringe, lokale Reaktion eingetreten.

Aus unseren Versuchen geht hervor, dass durch die
264 Tage wiahrende Meerschweinchenpassage ~die den
Hihnern gegeniiber entfaltete pathogene Wirkung der
Stammkultur — die auch ehedem den Hihnern gegeniiber
gedimpift war — durchaus nicht geschwicht wurde.

III. Die auf Hihner beziigliche pathogene Wirkung der
III. Stammkultur suchten wir mit verschiedenen Tierver-
suchen zu modifizieren. Die Stammkultur zeigt die charakteristischen
Eigenschaften des Typ. gallinaceus. Es soll besonders hervorgehoben werden,
dass sie imstande war, in subkutanen Dosen von, 1/, cg bei Meerschweinchen
eine geringe Vergrosserung des Driisensystems — sogar auch eine disseminierte
Tuberkulose der Lungen und der Milz hervorzurufen. Bei mit gemessenen Dosen
der Reinkultur erfolgten Infektionen verwendeten wir die aus der tuberkuldsen
Driise des Meerschweinchens (Nr. 70) gewonnene Reinkultur zur Infektion von
Meerschweinchen. Die aus dem letzten Meerschweinchen dieser Passagen ge-
wonnene Reinkultur ist auf Glyzerin-Kartoffeln etwas trocken, 'die jungen

Beitrige zur Klinik der Tuberkulose. Bd. XVIII H. 2. o 19
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Kolonien sind sogar nass; sie erhalten aber in kurzer Zeit eine trockene)
Oberfliche. ’ ‘ :

) Die andere Versuchsserie bezieht sich auf das in der ersten Gruppe -
befindliche Kaninchen Nr. 367; der aus diesem Tiere gewonnene {iuberkulése

Stoff wird nach 100 Tagen in das Kaninchen Nr. 730 iibertragen. Die aus

diesem Kaninchen gewonnene Reinkuliur verdient insoferne erwihnt zu werden,

als sie nach einem 213, respektive 313 tigigen Verweilen .im Kaninchen die

kulturellen Eigenschaften nicht inderte. Schliesslich kann noch in bezug auf

denselben Gallinaceusstamm erwihnt werden, dass nach einem 209 Tage wihren-

den Verweilen .in der Ziege der grosste Teil der eingedrungenen lebenden

Bazillen zugrunde ging, was daran ersichtlich ist, dass die Ziichtungsversuché
érfolglos blieben, anderesteils daraus, dass die in dem von'dieser Ziege geimpften
Huhne 18§ vorgefundenen Verdnderungen' (in der Milz 2, im Knochenimark

1 Tuberkel) mit der Injektion nicht unbedingt in Zusammenhang gebracht .
werden konnen, da’ wir an der In]ektlonsstelle keme Veranderung wahrge-

nommen haben. :

Alle diese -mit Ga,lhna,ceusstammen an Warmbliitern vollzogenen
Modifikationsversuche waren demnach innerhalb des Versuchszeit-
raumes -erfolglos. :

3. Modlﬁzwrender Emﬂuss der Kaltbluterpassagen auf dle Vu‘u]enz
der Hulmertuberkelbazﬂlen.

] Wir stellten auch bezﬁglich der in Reptilien erreichbaren Modi-
fikationen der Gallinaceusstimme syst’ematisché Versuche an und
zwar mit vier Stammen, mit ‘dem L., IT., V. Gallinaceusstamm und mit
einem aus dem Menschen gezuchteten aviaren Stamme. -

‘Mit den vier Stimmen impften wir im ganzen zu diesem
Zwecke 3 Eidechsen, 3 Schlangen, 31 Frosche 21 Hihner, 3 Kanm-
chen und 5 Meerschweinchen.

Mit unseren Gallinaceusstimmen gélangten wir zu
folgenden Passage:- Untersuchungen in I‘roschen

Gallinaceusstamm Nr. 1.- Bis zur 1I. Passage lebt er 164 Tage im Frosch-
korper, beziehungsweise in einer Pelias berus; andererseits in.einer
Passage .214 Tage lang in einem Frosche.

Ga.ll'inace‘ussta.lrim' Nr. L - (Fr. Nr. 12)) In einer Passage lebt ‘er
239 Tage in Froschen, bezxehungswelse mit, emmallger Unterbrechung in
zwel Passagen 328 Tage in 2 Froschen. :

— (Fr. Nr. 13.) Bis zur IL Passage lebt er 139 Tage in Fro;chen, be-
ziehungsweise mit einmaliger Unterbrechung 230 Tage in 3 Froschen.
— (Fr. Nr. 20.) Bis zur V. Passage (4 Frosche und 1 Schlange Tropido-
notus natrix) lebt er im ganzen 347 Tage in Kaltblitern. o

Galllnaceusstam m Nr. VIII lebt 101 Tage in einer Eldechse (Anguis
fragllls)
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Gallinaceusstamm Nr. XXI. Bis zur IL Passage (L. Pass. 158 Tage
im Frosch, IL. Pass. 66 Tage in einer Tropidonotus-natrix)
lebte im ganzen 224 Tage im Koérper von Kaltbliitern.

i

In folgenden Fillen ha,ben»unseAre Gallinaceusstimme
dieverhiltnismidssiglingsteZeitin Kaltblitern verweilt:
Die Impfung wird mit Organen vollzogen.

Gallinaceusstamm Nr. L. Aus I. Passage Die aus der Leber des
nach 214 Tagen verendeten Frosches Nr. 269 subkutan geimpften Hiihner-
Nr. 195 und 222 zeigen eine verhdltnisméassig milde Erkrankung. :
— Aus IL Passage. Das nach 39 Tagen aus der Impfstelle der Schlange
Nr. 19, Viper, subkutan geimpfte Huhn zeigt bei der Tétung nach 97 Tagen
eine sehr milde Infektion — also nach einem Aufenthalt von 164 Tagen

in Kaltbliitern.

Gallinaceusstamm Nr.-Il. In IV. Passage Das aus der Leber des
* Frosches Nr. 242 geimpfte Hubhn Nr. 196 (I. Pass. 113 Tage im Frosch
Nr. 20, II. Pass. 75 Tage im Frosch Nr. 37, IIl. Pass. 63 Tage im
-. Frosch Nr. 38) nach 4 maliger 336 tigiger Froschpassage ist er bei der
Totung fett geworden, in den inneren Organen ist keine  Tuberkelbildung
zu-sehen. Auch das in gleicher Weise geimpfte Kaninchen zelgt nur an

der Impfstelle Tuberkelbildung.

— V. Passage. Schlange Nr. 29, Coronella levis, welche nach
34 Tagen vérendet; nach 4 maliger Kaltbliiterpassage. (I. Pass. 113 Tage
im Frosch Nr. 20, II. Pass. 75 Tage im Frosch Nr: 31, IIl. Pass.
63 Tage im Frosch Nr. 38, IV. Pass. 89 Tage im Frosch Nr. 242.) Die
mit ihren Organen subkutan geimpften 2 Kaninchen und 2 Meerschweinchen
bleiben frei von Tuberkelbildung.

In folgenden Fiallen ist es uns gelungen, unmittelbar
auf Nahrbéden Kulturen zu gewinnen: :

Galllnaceusstamm Nr. I. L Passage. Die aus dem Frosch Nr. 178
nach 125 Tagen geziichtete Kultur zeigt in ihren kulturellen Eigenschaften
keine: Abweichung von der ursprunghchcn Stammkultur

Gallinaceusstamm Nr. I L Passage. Die aus des Mllz des Frosches
Nr. 195 gewonnene Reinkultur bildet auf Glyzerinkartoffeln und auf Glyzerin-
Agar cine trockene Oberfliche zeigende, an die Kulturen des' humanen
Tuberkelbazillus erinnernde Kolonien und ist nur auf Glyzerin-Serum den
Gallinaceusstimmen ihnlich, — geradeso wie der urspringliche Stamm. —
Die subkutan vollzogene Impfung von 2 Méerschweéinchen und, 2 Hithnern .
weist keine wesentlich zu nennende Modifikation auf. )

—'1I. Passage. Die nach 2maliger Froschpassage und nach 139 Tagen
aus dem Frosch Nr. 201 geziichtete Kultur ist in ihrer urspriinglichen
pathogenen Wirkung Hiithnern gegeniiber nicht verdndert.

19*
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Gallinaceusstamm Nr. VIIL. L Passage. Ein Aufenthalt von 101 Tagel
in einer Anguis fragilis hat weder die kulturellen Eigenschaften des
Stammes, noch seine pathogene Wirkung auf Meerschweinchen verdndert.

Unser aus dem'Menschen geziichteter Stamm (H. XXIL)
zeigt nach einem Aufenthalt von 158 Tagen im Frosche weder in seinen
kulturellen Eigenschaften eine Abweichung vom urspriinglichen Stamm,
noch eine Verinderung seiner urspriinglichen pathogenen Wirkung Hithnern
und Kaninchen gegeniiber.

In den folgenden mit Gallinaceusstimmen geimpften
" Kaltblittern haben wir tuberkuldse Verinderungen ge-
funden:

Gallinaceusstamm Nr. I. 1. Passage. Im Frosch Nr. 88, der mit .
0,5 ¢g Kultur in die Bauchhshle geimpft wurde und nach 50 Tagen
veréndete; an der Oberfliche der Leber und im Mesenterium verstreut
sind kleine stecknadelkopfgrossé Kndtchen zu sehen mit sehr vielen siure-
festen Bazillen, wihrend solche in den iibrigen Organen sehr wenige sind.

— I Passage. Im Frosch Nr. 178, der ebenfalls mit 0,5 cg Kultur in
die Bauchhohle geimpft wurde, sind bei seinem Verenden nach 125 Tagen
dhnliche, aber grossere Verinderungen zu sehen.

— In der IIl. Passage. Bei dem aus der Milz des Huhns Nr. 32 in
die Riickentasche geimpften Frosch Nr. 56, der schon nach 3 Tagen ver-
endete, sind an der Leber verstreut 10—12 nadelstichgrosse, gelblichgraue
Knotchen unter der Leberkapsel, ebensolche Knotchen . sind am Darm zu
sehen vom Magen aus hinunterzu. In diesen Knéichen sind zahlreiche
siurefeste Stidbchen zu sehen. ’

Der Gallinaceusstamm Nr. I ‘'weist nach 125 Tage wihrender
Froschpassage keine kulturelle Veréinderung auf; und eine 214 Tage wihrende
einmalige Froschpassage, ferner eine 125 Tage wihrende Frosch- und eine
39 Tage wihrende Schlangenpassage modifizierten die den Hithnern gegenuber
bekundete pathogene Wirkung in keiner wesentlichen Weise. .

Mit dem Gallinaceusstamm Nr. II vollzogen wir in drei Serien-
Pasgsage-Untersuchungen : »

In der 1. Serie bewahrte d1e nach 239 tigigem Verweilen im Frosche
unmittelbar ausgezijchtete Reinkultur die urspringliche kulturelle- Beschaffen-
heit, wie auch die,den Hiithnern gegeniiber entfaltete pathogene Wirkung.

In der 2 Serie war nach 139 Tage ‘wihrender zweifacher Frosch-
passage weder Reptilien, noch Warmblitern gegeniiber eine Verinderung Wder
pathogenen Wirkung zu konstatieren; auch in kultureller Beziehung nicht.

In der 3. Serie bewirkt einc 336 Tage wihrende vierfache Frosch-
passage bloss in bezug auf die pathogene Wirkung den Hiihnern gegenuber
eine wesentlichere Abnahme derselben.

DerV.Gallinaceusstamm zeigt nach 101 Tage Wa.hrender Schlangen—
passage keine Verinderung.
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Endlich zeigte der aus dem Menschen geziichtete aviare
Stamm, der bereits urspriinglich modifizierenden Einfliissen unterworfen war,
nach 158 Tage wihrender Reptilienpassage, weder in kultureller Beziehung,
noch den Reptilien oder Warmblitern gegeniiber sine Verdnderung der patho-
genen Wirkung. -

Die Zusammenstellungder Experimente zeigt, dass,
wenn wir auch imstande waren, einzelne Eigenschaften
“der im Gefligel gewohnlich vorhandenen siurefesten ‘
Stibchen zu dimpfen, es doch nicht in unserer Macht
stand, dieselben derart umzugestalten, dass sie eine
Annsherung zu anderen séiurefesten Bazillen aufge-
wiesen hiatten. Die mit diesen Stimmen vollzogenen Modifi-
kationsversuche waren ebenso erfolglos, wie wir dies bei unseren
humanen und bovinen Tuberkelbazillenstimmen gesehen haben und
so werden durch diese konformen Versuchsresultate nur jene An-
sichten bekriftigt, wonach die bisherigen Versuche fiir die experi-
mentell erreichbare Modifikation der verschiedenen siurefesten Stibchen
nicht giinstig waren. Unsere zu dieser Gruppe gehdrigen Versuche
wurden so sehr unter Kontrolle der Reinkultur bewerkstelligt, dass
die sonst bei derartigen Versuchen leicht sich einschleichenden Fehler
mit grosster Gewissenhaftigkeit eliminiert wurden. Bei unserer heutigen
Auffassung ist die rigoroseste Anwendung von im strengsten Sinne
genommenen Reinkulturen bei der Anstellung derartiger Versuche
in jeder Beziehung unerlisslich. Die Unterlassung der geringsten
Kontrolle macht die gewonnenen Resultate zweifelhaft. Die stets
wiederholte Betonung dieses Umstandes ist unbedingt gerechtfertigt,
da wir auch aus den in -allerletzter Zeit erfolgten Mitteilungen - er-
sehen konnen, dass die Versuche nicht von Reinkulturen ausgingen.

Diese unsere Ansicht wird von unseren Erfahrungen noch be-
stiitigt, die wir bei jemen Untersuchungen machten, bei denen wir
bestrebt waren, die Modifikation der wesentlichen Eigenschaften ein-
zelner siurefester Stibchen mit einem Verfahren zu erreichen, das
bisher noch nicht den Gegenstand einer systematischen Untersuchung
bildete. Dieses Verfahren bezieht sich auf:

VII. Teil

Einfluss der Symbiosis auf die verschiedenen Tuberkelbazillen-
Stimme. B

"Die Moglichkeit einer Modifikation “der verschiedenen siure-
festen Bazillen wurde unter den mannigfaltigsten Einfliissen erforscht.
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Es kann unser Zweck nicht sein, diese Versuche detailliert zu er-
ortern. Es diirfte aber angezeigt sein, zu betonen, dass nach unserer
Meinung die meisten bisherigen derartigen Resultate,. in denen das
zu einer Gruppe gehorigk siurefeste Stibchen im Laufe der Versuche
die Charakterziige eines zu einer anderen Gruppe gehérigen siure-
festen Stibchens angenommen hitte, den eventuell zufillig sich ein-
geschhchenen Versuchsfehlern zizuschreiben sind, oder wurde bereits
zn ‘Beginn mit keiner Reinkultur gearbeitet. In dem Momente, da
bei -den Transformationsversuchen der Beginn mit Gewebestiicken, -
und demnach- nicht mit streng gemommenen Reinkulturen erfolgt,
kann es sich leicht ereignen, dass die Experimente mit gemeinsamer
‘Anwesenheit -von- verschiedenartigen siurefesten Stibchen begonnen
wurden; eine solche bei natiirlichen Mischu{fektlonen vorkommende
scheinbare Transformation kann uns nicht im geringsten iiberraschen.

Gerade die Deutsche Kommission beruft sich darauf, dass, ‘wenn
bei tuberkulésen Infektionen nebst den die-gewshliche Krankheits--
form érregenden siurefesten Bazillen auch andere, zu irgend einer
anderen Gruppe gehorigen siurefesten Bazillen nachzuweisen sind,
solchie Fille als Beweis der etwa im Menschen vorkommenden
Bovinusinfektion nicht gelten kénnen, da die Anwesenheit der _bo-
vinen Bazillen auch passiv sein kann. Doch ist es unklar, ob eine
passive Rolle dieser akzidentell vorkommenden, auf sonstigen Gebieten
sich entwickelnden siurefesten Bazillen bei den, im gegebenen Falle
sichtbaren tuberkuldsen Verinderungen angenommen werden kann;
oder ob ilinen die namliche Rolle in der Erregung des Krankheits-
verlaufes gebiihrt, wie z. B. den eventuellen humanen Bazillen? Wenn
wir andererseits sehen, dass aus den so gefundenen tuberkuldsen
Geweben ein Stamm mit solchen. Eigenschaften ausgeziichtet, werden
kann, der stréng genommen zu keinér der bekannten sdurefesten
‘Gruppen eingereiht werden kann (Ubergangskultur), ist es in diesem
Falle notwendig, sich auf die Transformationsfihigkeit des ent-
‘'sprechenden Organismus zu berufen? Das wire ja eine.Erklirung,
die durch die mit Reinkulturen genau ausgefithrten Untersuchungen
durchaus nicht - gestiitzt wire. Viel eher wire daher anzunehmen,
dass bei der nebeneinander, in langwihrendem, innigem Zusammen-
hange erfolgten Entwickelung der verschieden gearteten siurefesten
Bazillen eventuell verborgene Eigenscbaften entfaltet werden, die
“bei der isolierten Entwickelung der betreffenden siurefesten Ba-
zillen mit den uns zur Verfiigung stehenden Mitteln nicht nachge-
wiesen werden konnten. Es “ist wohl sehr schwer, diese Frage zu
‘beantworten, doch glauben wir an die \1oghch1\e1b Und wir meinen,
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dass die mit unserem Verfa,hren gewonnenen Resultate uns’ gerade,
in diesen Fragen orientieren werden.

Wenn einmal feststeht, dass belspxelswelse in’ humanen- tuber--
kulosen Veriinderungen verschiedene- (hums‘mus, bovinus) - siurefeste
- Bazillen - gemeinsam unter natiirlichen Verhaltnissen vorkommen
konnen, so lasst sich dies auch in Tieren experimentell nachahmen, und: -
zwar zur Kldrung der Frage auf noch viel vorteilhaftere Weise, indemy
wir_die - Infektlonen mit von uns genau gekannten Stammen ausfiihren;
denn bei - ‘diesem V orgehen konnen wir:die Verinderungen der spe-
zifischen Eigenschaften, -die wihrend. der gemeinsamen Entwickelung
zustande gekommen sind, viel genauer kennen lernen. Es ist daher
nichts anderes zu-tun, als die unter verschiedenen Umstinden ge-
ineinsame Entwickelung von ein - oder eventuell mehreren bestimmt
gekannten siurefesten Bazillen zu férdern. Bei solchen Unter-
suchungen konnen -uns ganze Gruppen kiinstlicher Nahrbtden oder
fir saurefeste Bazillen empfindlicher Tiere zur Verfiigung stehen.
Als Bedingung wird' — wie bereits erwihnt — die genaue Kenutnis
der Eigenschaften der als Ausgangspunkt dienenden Kulturen voraus-
gesetzt. Weshalb erwihnen wir diese Bedingung wiederholt? Geniigt
6s denn nicht, von den Reinkulturen auszugehen, die aus irgend
einem tuberkulésen humanen oder tierischen Herde gesondert gewonnen
wurden? :

Die Annahme socrenannter ,Ubergangsstimme“ uberzeugt
uns davon, dass es nicht geniigt, von den unmittelbar gewonnenen
Reinkulturen auszugehen. _ .

So lange uns kein Versuchsverfahren zurVerfigung "

steh t, das mit strengster naturwissenschaftlicher
’ Gena,uigkeit unbedingt zu erweisenvermag, ob irgend
eine Stamkulturausschliesslich aishumanen, bovinen
oder Gallinaceus-Bazillen bestehe, konnen wir selbst
die unter dem Namen ,Reinkulturen” allgemein ver-
wendeten Ausgangskulturen: nicht ausschliesslich als
aus einer einzigen Art beéstehend betrachten. Ob ferner
ein so unbedingt separierendes, differenzierendes Verfahren, bei in
solch naher Verwandtschaft stehenden Individuen, wie es die grosse
Gruppe der siurefesten Flora ist, durchzufiihren moglich ~wire, ~ist
‘noch sehr fraglich. Unter solchen Umstinden mussten wir uns an
jene ideale Form der Reinkulturen halten, d1e von' einem einzigen
entwickelungsfihigen Bazillenindividuum ausgeht Wle wichtig diese
auf wahrhaft naturwissenschaf tlicher Basis stehende Bedmgung ist,
diesbeziiglich kénnen wir Angaben von unseren eigenen Beobachtun-
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gen vorbringen. Wir erwdhnen im Vorhinein, dass alle diese unsere

Versuche unabhingig von den Forschungen Oehleckers erfolgten.

Oehlecker bemerkte beziiglich der sogenannten Ubergangs-
stimme: ,Es liegt nun die Vermutung nahe, dass bei solchen Kul-
turen eine Mischung beider Typen vorgelegen hat.“ Er bringt auf
kiinstlichem Wege Glyzerinbouillonkulturen zusammen und zwar wihlte
er zu diesem Behufe einen humanen Tuberkelbazillenstamm und zwei
bovine Tuberkelbazillenstdmme, und zwar im Verhiltnisse- von 50: 1,
1:1 und 1:100 oder 1:50. Seine Schlussfolgerungen sind nicht
iberraschend, wenn er erwihnt, dass sich in dem Meerschweinchen
beiderlei Stimme verbreiten konnen, in der Kultur hingegen vermoge
der humane Bazillus den bovinen zu iiberwuchern, und 'so kénnen
die reichlichen Kulturen aus gemischten Kolonien bestehen. Er be-
hauptet aber: ,eine spirlich und zart gewachsene Bouillonkultur
enthilt keine Bazillen des Typus humanus, hier handelt es sich immer
nur um einen reinen Typus bovinus.* Ferner erwihnt er: ,In un-
seren Versuchen wurde eine Perlsuchtkultur durch den Typus humanus
ganz erdriickt. Nur eine auf kiinstlichem Nahrboden besser wachsende
Perlsuchtkultur -(dltere Laboratoriumskultur) konnte sich teilweise dem

‘Typus humanus gegeniiber behaupten.” Wir wiirden uns in Wieder-
holungen einlassen, wenn wir unsere #hnlichen Erfahrungen er-
wihnten; bei unseren derartigen Versuchen verfolgten wir andere
Zwecke. Unser Hauptzweck war zn erreichen, dass die verschie-
denen’ sdurefesten Bazillen wihrend ihrer unter denselben Verhilt-
nissen stattfindenden Entwickelung Eigenschaften annehmen mogen,
die ihnen bisher nicht eigen waren.

' Wir halten es nicht fiir ausgeschlossen, dass es moglich sei,
unter dem kiinstlichen Zwange der gemeinsamen Entwickelung der
verschiedenen siurefesten Bazillen nach dieser Richtung hin, wenn

" auch kein endgiiltiges, definitives Resultat, so doch zumindest ermun-

ternde Resultate zu gewinnen. Indem wir also die verschiedenen
sdurefesten Gruppen zu einer gemeinsamen Entwickelung gezwungen
haben, war es nicht unser Zweck, die durch die gemischten Stimme
erregten Veréinderungen oder die morphologischen Verhiltnisse der

auf kiinstlichem Boden erreichten gegenseitigen Entwickelungsfihig-
keit zu priifen, sondern zu sehen, ob die eine gewisse Zeit hin-
durch und unter gewissen Umstéinden sich gemeinsam entwickelnden,
verschiedenen -siurefesten Bazillen, nachher von einander gesondert,
irgend welche Anniherung zueinander zeigen.

Wir verfiigen diesbeziiglich insgesamt iiber drei

Versuchsserien, die — in Anbetracht des kurzen Zeit-
raumes (1 Jahr), innerhalb dessen'sie ausgefiihrt wur-
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den — natiirlich nicht als abgeschlossen hetrachtet
~werden kdnnen; zu gewissen Schlussfolgerungen aber
mogen sie dennoch berechtigen.

IL Inder I Versuchsserie beobacl cten wir die gemein-
same Entwickelung der II. Gallinaceus-Tuberkelbazillen-
stammkulturund der Fisch-Tuberkelbazillenkultur, teils in
Tieren, teils auf kiinstlichen Ndhrbéden. Unsere Beobachtungen beschiftigten
sich vorziiglich mit der Frage, ob wir imstande sind, den Typus gallinaceus
in Kaltbliitern zu einer ebenso reichlichen Entwickelung zu bringen, wie dies
die Eigenschaft der Fischbazillen ist. In diesem Falle schenkten wir dem Ver-
halten der TFischbazillen deshalb keine besondere Aufmerksamkeit, weil wir
diese Stammkultur nach einer uns unbekannten Reihe der Weiterziichtung
erhielten. ' :

Das kulturelle Verhalten und die anderen Tieren gegeniiber bekundete
Pathogenitit -der I1I. Stammkultur des Typ. gall. war, uns wohlbekannt, dennoch
waren wir in dieser Serie neuerdings bestrebt, hauptsachhch jhre auf Kalt- -
bliiter geiibte Wirkung kennen zu lernen.

Mit der Lebertuberkel-Emulsion des Huhnes Nr. 84, das mit den Tuberkel-
bazillen des Huhnes Nr. IIl infiziert wurde, ferner mit der IIL Gefliigel-
Tuberkelreinkultur infizieren wir insgesamt 11 Frosche, beziiglich derer zu
erwihnen ist, dass in einigen Froschen (235 Nr.) die inneren Organe so viele
kurze, sdurefeste Stibchen enthielten, dass dieser Befund des nach 144 Tagen
erfolgten Exitus sehr auffallend war. Knotchen waren selbst bei intraabdomi-
neller- Infektion micht zu finden. Die aus dieser Froschserie unmittelbar ger
wionnenen Reinkulturen (61 und 190) entwickelten sich im Eiskasten (80 C)
nicht; bei 41° C bildeten sie reichliche, charakteristische Kolonien; ihre be-
kannte pathogene Wirkung unterscheidet sich dem Gefliigel (Hiihner) und Meer-
schweinchen gegeniiber von der der Ausgangskultur durchaus nicht. :

In der Il Froschpassage (Frésche Nr. 58 und 73) impften wir die Frosche
mit- 1 Tag hindurch im Frosche verweilten Gefliigeltuberkelbazillen, zu denen
wenige bei Zimmertemperatur entwickelte Fisch-Tuberkelbazillenkolonien ge-
mischt waren. Mit den aus dem Frosche Nr. 58 dieser Serie gewonnenen,
jetzt schon gemischten Kultur wurden die weiteren Untersuchungen vollfiihrt.
Der Frosch Nr. 58 verendet {ibrigens nach 76 Tagen; an den inneren Organen.
(Leber und Milz) sind ziemlich viele sédurefeste Stibchen zu sehen. Nach -
101 Tagen werden bei dem Kontrolltiere bloss im Riickenlymphsacke sdurefeste
Stdbchen gefunden. .

Aus dem Frosche Nr. 58 gewannen wir bei Zlmmertomperatur, im Eis-
kasten, bei 37,59 C und 51° C unmittelbare Kulturen. Die mit diesen Kulturen
ausgefiithrten Versuche sind noch nicht abgeschlossen. Wir konnten die Sepa-
ration der einzelnen Stimme mit strenger Genauigkeit in kurzer Zeit durch- .
fithren; pegenwirtig wollen wir bloss jene Ergebnisse erwiihnen, die wir mit
diesen bei verschiedener Temperatur entwickelten Kolonien angestellten Ver-
suche erhielten. Wir glauben kaum, dass es moglich wire, bei einfacher- Be-
sichtigung dieser Kulturen aus ihrem #usseren Erscheinen beurteilen zu kdnnen,
welche die gemischten und welche Reinkulturen waren.

Mit der bei 41° C unmittelbar gewonnenen Kuitur werden 2 Meerschwein-
chen, das Huhn Nr. 159 und 4 Frosche jinfiziert. In den Meerschweinchen
fanden wir keine Tuberkulose; -das Huhn weist eine der angewendeten In-
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fektionsdose entsprechende {Tuberkulose auf; die Frosche verenden mit Aus-
nahme eines Exemplares nach 13—19 Tagen mit kurzen siurefesten Stibchen
verschiedener Menge in den inneren Organen. Mit der bei 370 C entwickelten
Kultur werden wieder 2 rschweinchen, 1 Huhn und 3 Frosche infiziert.
Die Meerschweinchen weisen- eEloss auf einige Driisen sich beschrinkende Schwel-
lungen auf (Nr. 179), das Huhn zeigt eine entsprechende Form der Tuberkulose.
Die Frosche verenden rasch mit auffallend blutreichen, geschwollenen Organsn,
mit vielen kurzen, sidurefesten Stibchen. Die mit bei 180 C entwickelten
Kolonien vollzogenen Infektionen haben erwiesen, dass in den Meerschweinchen
181 und 182 nirgends eine tuberkulése Verinderung zu sehen war; das Huhn
zeigt einc beginnende, charakteristische Tuberkulose. Die Frosche verenden
nach 9 bis 24 Tagen, sie sind voll langer, siurefester Bazillen. Auch die
mit den némlichen bei 18° C entwickelten Kolonien infizierten 3 Vipermn ver-
enden mit blutreichen Organen, - die mit sdurefesten Bazillen dberfiillt sind.
Die mit der einen Viper (Nr. 2) fortsetzungsweise angestellten Infektionsversuche
fihrten zu keinem besonderen Resultate, hochstens verdienen die in der Leber
und in ‘der Bauchhohle des Frosches Nr. 245 vorgefundenen, zahlreicheh
Tuberkel eine Erwihnung, deren ctliche mit langen, siurefesten Stibchen iiber.-
fullt sind. Leider war es uns nicht gelungen, aus dieser letzten Serie Kulturen
zu gewinnen, demnach stehen uns jetzt bloss die aus den Froschen. Nr. 08 und 73
gewonnenen Mischkulturen zur Verfiigung.

Wenn wir nun die uns bis jetzt zur Verfugung stehenden Daten priifen;
fallt es sofort auf, dass die bei 410 C und 37 C sich e;xtwnckelnden'
Kolonien fir Frosche bedeutend mehr pathogen waren als die Ursprungskultur .
des Typus gallinaceus Nr. 3. Mit Fisch-Tuberkelbazillen vermochten wir bei
solchen Temperaturen nie eine Enthckelung von Kolonien zu erreichen; und
wenn demnach diese Kulturen auch keineswegs F isch- Tuberkelbazillen enthxelten
so missen wir die gesteigerte Pathogenitit dem vorhergehenden Verweilen
in dem mit Fisch-Tuberkelbazillen infizierten Frosche, also dem Zwange der
gemeinsamen Entwickelung mit den Fisch-Tuberkelbazillen zuschreiben. Es steht
uns fern, von dieser Versuchsserie positive Resultate zu folgefn, sind dies
doch unsere ersten Experimente und ausserdem konnten wir eine Untersuchung
der gesonderten Reinkulturen bisher nicht bewerkstelligen. Unsere bei 410 C
entwickelten Kulturen enthielten mit ziemlicher Gewissheit bloss Bazillen des
Typ. gallinaceus. Die bei 180 C entwickelte Kultur aber’ erregte beim Gefliigel
" eine Tuberkulose. Mit den bei 8 C entwickelten Kulturen haben wir bis jetzt
keine systematischen Versuche ausgefiihrt. _

II. Bei der Serie der kilnstlichen Mischinfektion ver-
wendeten wir gleiche Quantititen der Il Gallinac.-und
einer humanen Stammkultur. Die humane Stammkultur gehért zu
den fiir Kaninchen stirker pathogenen humanen Tuberkelbazillen XV b. Das
mit den aus beiderlei Kulturen insgesamt mit 1 cg subkutan infizierte Kanin--
chen Nr. 437 zeigt die Form der missigen Allgememtuberkulose und die
a.natomlschen Veréinderungen funterschieden sich eher durch ‘die bedeutende,
~ kiisige Reaktion der peripheren Driisen von den durch die humane Stammkultur
sonst verursachten Verinderungen. Die aus der parailiakalen Driise dieses
Kaninchens gewonnene Mischkolonie wurde zu den weiteren Infektionen ver-
wendet Die gewonnenen Bazillen wurden auf Glyzerin-Kartoffeln erhalten, und
zwar waren bereits zu Anfang der 3. Woche kleine, - punktférmige, nasse
Kolonien zu sehen und nur spérlich fanden sich Kolonien vor, die kleiner und
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anders gefirbt waren.: Gegen Ende der 4. Woche wird di¢ ganze Zichtungs-
fliche von nassen Kolonien bedeckt, von trockeren ist keine Spur zu sehen.
In der Voraussetzung, dass die humanen Tuberkelbazillen durch die nassen
Kolonien (Typ. gallin.) vollstindig verdringt wordeg. ¥nd, verwendeten wir diese
nassen Teile vorsichtigerweise zur Fortziichtung: =-paf Glyzerin-Kartoffeln sind -
bereits in der ersten Woche wieder nasse Kolonien zu sehen, davon sind ab-
weichende Kolonien micht wahrzunehmen; nach *3 Wochen entwickelte sich
ein typischer, reichlicher Gallinaceus-Tuberkelstamm. Auch auf Glyzerin-Agar
ist die Kultur sehr charakteristisch. Auf Glyzerin-Rindsblutserum zeigt die
diinne Kulturfliiche *stellenweise sich hervorhebende kleiné Knétchen, die zwar
von - nasser Oberfliche sind, nach eifolgter Firbung aber gebogene, ziemlich

.dicke Bazillen ergeben.

Mit jenen Glyzeriu»Kartoffelkolonien, die ausserlich ein der Gefligeltuberkel-
kultur vollkommen- entsprechendes Bild gewihrten, wurden 2 Meerschweinchen
mit je 2 mg subkutan infiziert, die beide spontan verendeten und eine typische
Allgemeintuberkulose aufwiesen. Aus dem Meerschweinchen Nr. 142 gelang es
uns bloss von der Injektionsstelle eine Kultur zu gewinnen. Aus dem zweiten
Meerschwelinchen Nr. 186 standen uns auch aus den Lungen Kulturen zur
Verfiigung. Auf iden aus der Injektionsstelle des Meerschweinchens Nr.' 142
hergestellten Nahrbdden (Glyzerin-Kartoffeln und Glyzerin-Rindsblutserum) waren
in der vierten Woche verstreut kleine stetknadelkopfgrosse, etwas gelbliche
Kolonien und von denselben ganz abgesondert nasse, punktformige, grauweisse
Kolonien ‘zu sehen. Dic einzelnen Kolonien bestehen aus ganz verschiedenen
siurefesten Bazillen. Ausserdem waren auf dem einen Glyzerin-Kartoffelnédhrboden
bloss alleinstehende, nasse Kolonien, auf dem anderen Glyzerin-Kartoffelndhrboden
— thit dér Lupe urtersucht — bloss trockene, isolierte Kolonien zu sehen.
Unter dem Mikroskope betrachtet, bestehen diese voneinander vollkommen iso-
lierten Kolonien nicht aus identischen. Bazillen, sondern es sind neben den
kurzen, geraden, sich gleichmissig farbénden siurefesten Stibchen auch dickere,
verstreute, gebogene zu sehen. Die formellen Unterschiede der beiderlei sédure-
fosten Bazillen standen im entsprechenden Verhdltnis zur dusseren Form der
Kolonien: In dem von der nassen Kolonie entstammenden- Priparate waren in
mehreren Gesichisfeldern werschieden gestaltete, siurefeste Bazillen nicht zu
sehen; hochstens sehr verstreut; in anderen Gesichtsferldern waren sie wieder
in " ziemlicher Anzahl vorhanden. In den trockenen Kolonien waren schon
durchschnittlich mehr kurze, gerade, sdurefeste Bazillen — nebst den vor-
herrschenden, sonstigen siurefesien Bazillen von anderer Form — zu sehen.
Die Infcktionen wurden so bewerkstelligt, dass mit den vollkommen {rockenen
Kolonien zwei Hihnér (Nr. 232 und 245) infiziert wurden, von denen sowohl das
subkutan, als das intravends infizierte eine Allgemeintuberkulose aufwies. Die
in der Lunge des Huhmes Nr. 232 vorgefundene bedeutende tuberkulése Ver-
dnderung ist als besonders seltener anatomischer .Befund erwihnenswert. Mit
den fiir Bazillen des Typ. gall. sehr charakteristischen Kolonien infizierten wir
die Meerschweinchen Nr. 287 und- 288 subkutan (Y/;—'/s mg) und fanden ge-
legentlich der mach 80 Tagen erfolgten -Tétung in beiden Zeichen ciner All-
gemeintuberkulose. Das Tier Nr. 287, bei dem die Infektion mit einem &Ausserst
geringen Quantum humaner Stammkultar vollzogen wurde, weist eher sich auf
die Driisen beschrinkende Verinderungen auf; das Meerschweinchen Nr. 288
zeigt wihrend des ndmlichen Zeitraumes bedeutend schwerere . Verinderungen.
An den aus .der oberflichlichen Inguinaldriise dieses Tieres bereiteten Ziich-
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tungsproben sind in der 4. Woche die ersten Kulturen zu sehen, in denen
bereits zu Beginn die verschieden gestalteten Kolonien gut auszunehmen sind,
deren Untersuchung im Zuge ist. Mit der als Ausgangspunkt dienenden und
auf nasse Typ.-Gallinac.-Koitng iien hinweisenden Kultur infizieren wir subkutan
das Kaninchen Nr. 186, wm<r wir erhielten nebst der Kultur, die aus den dem
Injektionsgebiet naheliegenden Driisen gewonnen wurde, auch aus der Lunge
auf kiinstlichem .Néhrboden sich entwickelte Kolonien, dié auf kiinstlichem Nihr-
boden von ziemlich gleichmiissig trockenen Kolonien gebildet sind, wie gie
auch unter dem Mikroskop aus gleichmissigen siurefesten Stibchen besteheri
und meist Haufen miteinander bilden. Die mit dén aus beiden Nihrbéden ge-
~ wonnenen Kulturen infizierten Hiithner zeigen gelegentlich der nach 2 Monaten
erfolgten Tdtung keine Tuberkulose. Schliesslich zeigte das Meerschweinchen,
das mit der Milz des Huhnes Nr. 232 subkutan infiziert wurde, welches
zufolge der Infektion der aus dem Meerschweinchen Nr. 142 gewonnenen
trockenen Kolonien tuberkulés wurde, gelegentlich der nach 67 Tagen erfolgten
Tdtung nebst einer geringen Verkisung der peripheren Driisen auch eine Schwel-
lung sémtlicher Driisen, und auch in den Lungen waren 6 stecknadelkopfgrosse
Tuberkel mit siurefesten Bazillen zu sehen. Die von diesem Tiere aus der
Inguinaldriise, der Milz, der peribronchialen Driise und der Lunge hergestellten
Ziichtungsproben stehen -unter Beobachtung.

‘Bis jetzt stehen uns aus den mit der Mischung der III. Hithner- und der XVb
humanen Stammkulturen ausgefiihrten Untersuchungen diese Daten zur Verfiigung,
aus denen in erster Reihe zu folgern wiire, dass nicht'bloss diejenigen,
Kulturen, -die dusserlich z B. einer Hihner-Tuberkel-
kultur entsprechen, auch anders geartete siurefeste Ba:
.zillen enthalten kénnen, sondern auch die ganz isoliert
dastchenden kleinen Kolonien ein Gemisch von Indivi-
duen in sich bergen kbénnen, wie das — wohl d4usserlich
nicht — aber unter dem 1 \Ilkroskop oder mlttelst Tierver-
suchen bewiesen werden kann.

Die Untersuchung solcher isolierten, #usserlich sich als einheitlich dar-
stellenden Kolonien ist jetzt im Zuge. Was die Tierversuche anbelangt, fithrten
die Versuche, die mit den aus den \[eerschWemohen Nr. 142 und 186 ge-
wonnenen. Kulturen angestellt wurden, nicht zu dem némlichen Resultate, weil
wir nicht imstande waren, mit den aus der Lunge und der Inguma.ldruse des
letzteren Tieres entstammenden Kulturen Hihner mit Erfolg zu infizieren; mit
der aus dem Meerschweinchen Nr. 142 gewonnenen Kultur war aber dle In-
fektion erfolgreich. Es darf aber nicht vergessen werden, dass wir die kiinst-
liche Kultur aus der Impfungsstelle des letzteren Tieres erhalten haben. Es
muss- ferner in Anbetracht gezogen werden, dass das letztere Tier 52 "Tage
lebte, das Meerschweinchen Nr. 186 hingegen nach 91 Tagen verendete, welcher
Zeitraum eventuell geniigt hitte, dass die Gallinaceus- Tuberkelbalelen zugrunde
gehen; obzwar dies unseren Erfahrungen gemiss weniger wahrscheinlich ist.
Allerdings hat die Anwesenheit des Typus humanus die Verbreitung des Typ.
gallin. im Korper der Meerschweinchen nicht glinstig beeinflusst. Das wird
auch im entgegengesetzten Sinne bestitigt durch den Infektionsversuch, der
mit dem Huhne angestellt wurde, das mittelst der vom. Meerschweinchen Nr. 142
gewonnenen Kulturen infiziert wurde, wo die siiurefesten Bazillen meist den
" Charakter des Typus humanus besassen und in der Lunge des mit der Milz
des Huhnes infizierten \Ieerschwemchens die vorhandenen Tuberkel dennoch
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auf die Anwesenheit von humanen Tuberkelbazillen deuieten, was aber noch
keineswegs bewiesen ist. :

III. Der Versuch mit der IIL. Mischinfektion erfolgte mit denselben beiden
Stimmen; als Ausgangstier wurde aber die Ziegf” gewihlt. Von den mit ins-
gesamt 3 cg Kulturen subkutan infizierten 2 Zfr?gen wurde die eine nach
195 Tagen getdtet, wobei wir bloss an der Injektionsstelle und in der pré-
skapularen Driise der entsprechenden Seite spezifische Verinderungen erhielten.
Die mit dieser priskapularen Driise subkutan infizierten Meerschweinchen Nr. 166
und 167 wurden nach 82 Tagen getbtet; in beiden war das Bild einer All-
gemeintuberkulose entwickelt, obzwar die Lungen davon kaum betroffen waren.

Wir waren nicht imstande die aus beiden Meerschweinchen gewonnenen
Kulturen, weder bei Priifung der entwickelten, separierten Kolonien, noch im
spiteren Stadium, als wir zusammenhingende Kulturflichen erhielten, von
anderen sich gut entwickelnden, humanen Kulturen zu unterscheiden; selbst
bei der mikroskopischen -Untersuchung wagten wir nicht entschieden, auf das
Vorhandensein eventuell verschiedener siurefester Bazillen zu schliessen. Als
wir wieder mit der aus dem Meerschweinchen "Nr. 166 gewonneneﬁ Kultur
2 Kaninchen subkutan ;in.fizierteh, wiesen die in demselben nach 93 Tagen
“ yorgefundenen. Verdnderungen auf die Anwesenheit sonstiger fiir Kaninchen
stirker pathogener siurefesten Bazillen. Die Ziichtungsversuche aus den Organen
beider Kaninchen (Nr. 1106 und 1107) sind im Zuge. Die mit der aus dem
Meerschweinchen Nr. 167 gewonnenen Kultur infizierten Kaninchen zeigten nichts
Erwihnenswertes. Diese Form der Infektion konnte auch durch die nicht modi-
fizierte, urspriinglich humane Stammkultor hervorgerufen werden. Auch die
aus dem Organ dieser Tiere bewerkstelligten Ziichtungsversuche sind im Zuge.

Wenn wir endlich die Kulturen priffen, die aus der priskapularen
Driise der als Ausgang diencnden Ziege gewonnen wurden, so ist zu ersehen,
dass auf Glyzerin-Kartoffeln zu allererst nach 4 Wochen nasse, weisslich-graue
Kolonien auftraten, idann spiter von denselben separiert, in Form isolierter
Kolonien, graue, etwas firbige kleine Anlagen. Diese bestanden auch wunter
dem Mikroskop j— wie es bei dem anderen Versuche der Fall war — aus
unterscheidbaren Bazillen. Sowohl die trockenen als die nassen Kolonien wurden
zu weiteren Ubertragungen verwendet und es gelang uns, dusserlich einerseits
ganZ an idie humiane, andererseits ganz an die Gallinaceus-Tuberkulose fr-
innernde Kulturen zu gewinnen. Besonders die an eine Hiihner-Tuberkelkultur
erinnernde Kolonien waren von anderen ganz typischen Gallinaceus-Stamm-
kulturen nicht zu unterscheiden. Die humane Stammkulturen mnachahmenden
Kolonien waren aber — obzwar sie eine trockene Oberfliche besassen —
dennoch leichter zu emulgieren und unter dem Mikroskope waren beiderlei
Bazillen zu unterscheiden.

Das mit trockenen Kolonien infizierte Gefliigel weist eine Allgemeintuber-
kulose auf; von den Meerschweinchen jedoch, die mit von der Hiithner-Tuberkel-
kultur nicht unterscheidbaren Kolonien subkutan infiziert wurden, zeigt das
Tier 273 eine Allgemeintuberkulose, dic mit der subkutanen Infektion - in Zu-
sammenhang steht. Die in dem mit 1/, cg infizierten Meerschweinchen Nr. 289
vorgefundenen Verdnderungen entsprechen eventuell der Wirkung der beziig-
lich dieses Tieres eine gesteigerte pathogene Wirkung aufweisende Gefligel-
Tuberkelkultur; die Kulturen stehen uns aber bis jetzt nicht zur Verfiigung.

Auf Grund der Ergebnisse, die uns infolge dieser Versuche zur
Verfiigung stehen, konnen wir unsere vorher ausgesprochene Ansicht

3
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beziiglich der scheinbaren Reinkulturen nur bekriftigen und
ist es nur begreiflich, dass wir, indem wir die Moglichkeit einer
Transformation eines siyrefesten Individuums zu erforschen suchen,
besonderes Gewicht ni<ht auf -die sogenannten, sondern
wahrhaft alssolche sicherweisendenReinkulturenlegen
die, wie schwer immer es auch zu erreichen sei, dennoch nur durch
die Isolierung der entwickelungsfahigen siurefesten
Individuen — und nicht durch das Arbeiten mit Kolo-
nien in realer Weise zu kliren ist.

Schlussfolgerungen.

Aus unseren Untersuchungen ist deatlich zu er-
sehen, dass nicht bloss die verschiedenen siurefesten
Gruppen, sondern auch die im engeren Sinne genom-
menen, unter natiirlichen Verhiltnissen lebendon siure--
'festenBazillenvoneinanderverschiedeneEigenschaften
aufweisen kénnen, diesich sowohl in den dusseren Ent-
wickelungsverhéltnissenals inden natiirlichen Lebens-
verhiltnissen manifestieren kénnen. Wir konnten das
mit naturwissenschaftlicher Genauigkeit nicht bloss
beziiglich der vom Menschen gewonnenen Tuberkel-
stammkulturen, sondern auch in bezug auf die siure-
festen Bazillen der Perlsucht- und der Hiithnertuberku-
lose beweisen. ' _ -

Die genaue Analyse unserer humanen Tuberkel-
stammkulturen erwies, dass unter denselben Bazillen
vorkeommen kénnen, welchealle jene charakteristischen
Eigenschaften besitzen, wie dieunter natiirlichen Ver-
hdltnissen inanderen Tierensich entwickelnden siure-
festen Bazillen, wie wir dies in einem Falle von-Ba-
zillen des Typus gallin. nachwiesen, o

Wirkonntenuns imweiteren Verlaufeunserer Unter-
suchungen, welche die Modifikation der Eigenschaften
der verschiedenen siaurefesten Bazillen bezweckten,
iiberzeugen, wie schwer es halt, einzelne wahrhaft we-
sentliche Eigenschaften dieser Bazillen kennen zu
lernen. Wir konnten uns ferner davon iiberzeugen, wie leicht
relativ die unter den heutigen Lebensverhiltnissen erworbenen Eigen-
schaften der verschiedenen: siiurefesten Gruppen zu dimpfen sind.
Diese unsere Erfahrung bezieht sich insbesonders auf die spezifische
‘pathogene Wirkung der verschiedenen siurefesten Bazillen. Natiir-
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lich konnten wir die humanen Tuberkelstammkulturen nach dieser
Richtung hin nicht unmittelbar untersuchen, doch pri fen; wir haben
derartige Erfahrungen bei anderen siurefesten Gruppen gewonnen,

Die spezifisch pathogene- Wi ~ung jedoch ist fiir
die vom praktischen Standpunkte uns niher interes-
sierenden siurefesten Bazillen —bei dem heutigen na-
turwissenschaftlichen Staride —charakteristisch. Zahl-
reiche diesbeziigliche Untersuchungen iiberzeugten
ins, dass-diese spezifische: Wirkung abge stumpft wer-
den kénne; wenn sie aber innerhalb einer so kurzen Versuchsfrist
vermindert werden kann, soist die Annahme berechtigt, dass
die verschiedenen siurefesten Bazillen dieser Eigen-
schaft schliesslich auch beraubt werden kénnen; und
zwar in dem Sinne, dass diese Eigenschaft im Lebenslaufe des ent-
~ sprechenden siurefesten Bazillus nicht mehr nachzuweisen ist. Ob
nun diese ihrer spezifischen pathogenen Wirkung beraubten siure- -
festen Stibchen im Laufe ihrer ferneren Entwickelung diese Eigen-
schaft zuriickgewinnen konnen oder nicht, ist einstweilen eine unge-
loste Frage. Die Phylogenesis der siurefesten Bazillen spricht wohl
dafiir, "dass diese fragliche Eigenschaft wieder erlangt werden konne;
der strenge positive Beweis fehlt jedoch.

Die verschiedenen (praktisch wichtigeren) siurefesten Bazillen zeigen
im grossten Teile ihres auf Niahrbdden fortgesetaten Entwickelungs-
ganges als ausserordentlich charakteristische Eigenschaft die Saure-
festigkeit. Siurefeste Stibchen, die dieser Eigenschaft stets beraubt
blieben, kennen die Forscher — zumindest unter den praktisch wich-
tigeren siurefesten Bazillen — nicht; und dennoch, wenn die spe-
" gifische pathogene Eigenschaft vermindert, eventuell ganz behoben
werden kann, so diirfte auch diese Eigenschaft der verschiedenen
Tuberkelbazillen modifiziert werden konnen, obzwar diese Eigenschaft
schon eine Eigenschaft der ganzen Gruppe bildet und keine im
engeren Sinne genommene Fahigkeit, wie es die spezifische pathogene
Wirkung ist. ’ ’

Das Aufhéren der speziellen pathogenen Wirkung als einer im
engeren Sinne genommenen charakteristischen Eigenschaft, die Ver-
minderung, eventuell das Verschwinden der siurefesten Fihigkeit als
allgemeiner charakteristischer Gruppeneigenschaft wiirden das Kri-
terium des Riickschlages der verschiedenen siurefesten Stibchen an
den Ausgangsstamm bilden. ' _

Ob durch systematische modifizierende Versuche die Forschung
je zu diesem Punkte gelangen wird? Eine wichtige Frage ist es
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schliesslich, ob sich die spezifischen pathogenen Eigenschaften aus-
tauschen oder aneignen lassen?

Nicht nur die Forschungen anderer, sondern auch
unsere eigenen V-Buache iiberzeugten uns davon, dass
die Aneignung oder Ubertragung neuer spezifischer
Eigenschaftenzu bewirkenin naturwissenschaftlichem
Sinne noch niemandem gelungen ist.

So lange uns transformierende Versuche, welche mit nach der
von uns beschriebenen Methode ausgefiihrten Reinkulturen bewerk-
stelligt wurden, nicht als schlagende Beweise zur Verfiigung stehen,
bis dahin beweisen Versuche, wie sie auch in unserer
Arbeit zu finden sind, dass sich die praktisch wichti-
geren sdurefesten Gruppen im Haushalte der Natur von
einander stets entfernen.
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