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In  einer Versuchsserie experimenteller Tuberkulose am Meerschwein- 
chen, die die Infektionsbedingungen, die Behandlung und den Infektions- 
verlauf in verschiedener Weise variierte bzw. zu variieren versuchte, 
haben wir au[Ser den Ver~nderungen in den mit  bekannter  Regel- 
m/~l~igkeit befallenen Organen auch die Ver~nderungen am Herzmuske] 
sowie der Herzinnen- und -aul~enhaut untersucht.  Wit  sahen dabei 
entzfindliche l%eaktionen weehselnder Art, Ausdehnung und Schwere, 
die uns unter verschiedenen Aspekten mitteilungswert erscheinen. 

Ver5ffentlichungen fiber die Beteiligung des Herzmuskels bei den 
klassischen tuberkuiSsen Generalisationen, der Miliartuberkulose, sind 
zahlreich. Wit  kennen auch eine Anzahl yon Mitteilungen fiber isolierte 
Tuberkulose des tterzfleisches. Die meisten Untersuchungen haben sich 
mit  der Frage besch~ftigt, ob ,unspezifische" entzfindliche Reaktionen 
am Herzmuskel  sowie am Endokard  mit  einer Tuberkulosekrankheit  
zusammenhi~ngen oder fiberhaupt zusammenh/s kSnnen. Es ist 
bekannt,  da~ der, ,Phthisiker" hi~ufig rheumatische Schmerzen hat, und 
auch rheumatische Ver~nderungen des I-Ierzmuskels und des Endokards 
sind mit  einer Tuberkulosekrankheit ,  besonders mit  der Lungentuber- 
kulose, in Zusammenhang gebracht worden. Die Diskussionen kon- 
zentrieren sich auf die Fragen, ob der zugrunde liegende tuberkulSse 
Proze~ als allergisierendes Moment zu betrachten sei, ob es unmittelbare,  
yore Tuberkulosebacterium ausgehende Wirkungen seien oder eventuell 
eine Mischinfektion bei dem Zustandekommen der Herzver/~nderungen 
im Vordergrund st~nden. Wir sind uns durchaus bewuBt, dab eine 
experimentelle tuberku]Sse Iniektion eines Meerschweinchens nicht mit  
den Bedingungen bei der chronischen Organtuberkulose des Menschen zu 
identifizieren ist; wir haben aber Befunde erhoben, yon denen wir 
annehmen dfirfen, da6 sie mit  entsprechenden Beobachtungen beim 
Menschen zur Diskussion gestellt werden kSnnen. 

* tIerrn Prof. Dr. reed., Dr. reed. vet. h. c. I~. I~SSSLE Zllm 75. Geburtstag 
gewidmet. 
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Wir verzichten unter Beriicksichtigung unseres engeren Themas darauf, die 
entsprechende klinische Literatur anzufiihren. ZusammengeIaBt sind die skiz- 
zierten Fragestellungen in verschiedener Weise beantwortet. MASUGI, MU:aASAWA 
und YASItU nehmen an, da] die entzfindliehen Prozesse in Myo- und Endokard das 
Ergebnis der unmittelbaren Erregerwirkung seien. ~OESSLE, WXTJS~, SIEC~UND, 
MASSnOFF, KLINGE mSchten die Sensibilisierung des Organismus durch die Tuber- 
kulose fiir die AuslSsung der entziindlichen Reaktionen am Herzen verantwortlich 
maehen oder halten sie doeh wenigstens fiir mSglieh, und schlie~lieh stellen UHLIN- 
GEm, F~A~Z den tuberkulSsen Entziindungsherd bzw. den Erreger selbs~ in den 
Hintergrund und sehen in der ,,Mischinfektion" das allergisierende Moment. 
HUE~SC~MA~r halt die morphologische Abgrenzung spezifischer und unsl0ezifiseher 
Herde im tterzen bet der Tuberkulose fiir nicht einfach und warnt vor ether Fest- 
legung, inwieweit ein Herd als tuberknlSs ira weitesten Sinne bezeichnet werden 
kann oder nicht. 

Experimentelle Ergebnisse zu unserer speziellen Fragestellung, n~im- 
lich des Zustandekommens entzfindlicher Herzver~inderungen bet der 
Tuberkulose yon Versuchstieren, liegen nur yon SCHWARTZ und BIELING 
sowie WUHRMA~N vor. Es gelang ihnen mit gleicher Versuchsanordnung 
bet Kaninehen, die dureh Infektion des Hodens mit Tuberkulose- 
bakterien, Typus bovinus, vorbehandelt waren, durch Reinfektion nach 
3 Woehen neben den Erscheinungen ether Miliartuberkulose im Herz- 
muskel entzfind]iche Ver~nderungen zu erzeugen. Sie waren zum Teil 
mehr diffus ausgebreitet, zum Teil knStehenartig und erinnerten durchaus 
an die Bilder, die WUHRMAN~ beim lungentuberkulSsen Menschen als 
akute Myokarditis ausffihrlich beschreibt. Bet nur einmal infizier~en 
Tieren fehlten diese entzfindlichen Infiltrate entweder ganz oder traten 
nur wenig in Erseheinung. Damit bringen SCHWAaTZ und BIELING und 
W U H ~ A ~  die Entstehung der Herzmuskelentzfindung zwar mit der 
Tuberkulose selbst in Verbindung, stellen aber heraus, daI~ die Prozesse 
vorwiegend bet den vorinfizierten, d .h .  umgestimmten, allergischen 
Versuchstieren zustande kommen. Auch in seinen Ausffihrungen fiber 
die Herzbefunde bet der Tuberku]ose des Menschen betont W~HRMA~, 
dart die Myokarditis neben frischen Schfiben ether ehronischen Lungen- 
tuberkulose festgestellt wurde, also auch hier die friiheren Tuberkulose- 
schfibe eine sensibilisierende Rolle spielen. Wir werden besonders zu 
dieser Frage SteIlung zu nehmen haben. 

Methodik. 

Unsere Versuche liefen mit einzelnen Variationen, die hier nicht 
interessieren kSnnen, bzw. die wir erw~hnen werden, wenn sie yon 
Bedeutung sind, in 4 Hauptgruppen. 

1. Eine Gruppe von Meerschweinchen wurde nur tuberkulSs infiziert. 

2. In  ether zweiten Gruppe wurden die Tiere infiziert und mit Trypan- 
blau ,,blockiert". 
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3. In der dri t ten Gruppe erhielten die Tiere nach der Infektion und 
Blockade zur Behandlung TB 1/698. 

4. Die letzte l t aup tgruppe  wurde nach der Infekt ion nieht bloekiert, 
sondern nur mi t  TB 1/698 behandelt.  

Es ist selbstverst~ndlieh, daS jeweils Kontrol lgruppen mitliefen, 
d .h .  Tiergruppen, die nur mit  Trypanbl~u gespeiehert, nur TB 1/698 
oder beides erhielten. 

Zu unseren Versuehen verwendeten wir Meersehweinchen mit einem Gewicht 
yon etwa 400 g, die mit 1/5 mg einer Kultur yon Tuberkelbakterien des Typus 
humanus mit mittlerer Virulenz an der Innenseite des rechten Hinterschenkels 
infiziert wurden. 

Behandelt wttrden die Tiere mit einer l~ Aufsehwemmung yon TB I in 
physiologischer KoehsalzlSsung. Die Tiere wurden w6chentlieh gewogen und die 
sich daraus ergebende Menge TB I, bereehnet auf 3 mg/kg K6rpergewieht, t~tglieh 
subeutan injiziert. 

Die ,,Blockierung" des tletikelzellsystems ffihrten wir mit einer l%igen 
TrypanblaulSsung (Trypanblau Bayer) dutch, die nach den Angaben von IRO~ElS 
hergestellt wurde. Hiervon erhielten die Tiere zun~ehst an 4 aufeinanderfolgenden 
Tagen je 3,0 em3/kg K6rpergewieht und naeh je weiteren 7 Tagen w~hrend der 
ganzen Versuchszeit wiederum je 3,0 em3/kg Kgrpergewieht. 

Die Problematik  einer Beeinflussung des Retikelzellsystems durch 
Speieherung mit  einem kolloidalen Farbstoff  ist in der Li teratur  ein- 
gehend diskutiert worden. I m  l~ahmen einer friiheren Arbeit (0. K o c h  
und BvcnaoLz)  haben wir die Angaben der Literatur  und die versehie- 
denen Ansiehten der betreffenden Untersueher kurz zusammengefaBt. 
Auf Grund eigener Versuehe, die auch mit  den Versuchen yon JA~Fg, 
PAGEL und GARClA-F~IAS fibereinstimmen, kamen  wir zu dem Ergebnis, 
dab eine experimentelle Tuberkulose bei geringer Aufffillung des Retikel- 
zellsystems mit  einem kolloidalen Farbstoff  (Trypanblan) unbeeinflui~t 
verlief. Wir konnten abet  auch zeigen, dab bei der yon uns gew~thlten 
Dosierung trotz unbeeinflugten Verlaufes der Tuberkulose dureh die 
Trypanblauspeieherung eine Hemmung  einzelner Funktionen des Retikel- 
zellsystems eingetreten sein muBte. Wurden die infizierten Tiere mit  
TB 1/698 behandelt  und mit  den gleichen Dosen Trypanblau ,,bloekiert" 
wie die unbehandelten Tiere, dann konnte eine deutliehe Absehw~ehung 
der TB I-Wirkung festgestellt werden. Die Versuehe liefen fiber 7 Wo- 
ehen. Danaeh wurden die Tiere getStet, obduziert und die Organe in 
iiblieher Weise fixiert und histologiseh verarbeitet.  Starben Tiere 
spontan, so wurden jeweils aus den iibrigen Versuehsgruppen bzw. aus 
der wichtigsten Vergleiehsgruppe aueh Tiere getStet, um entspreehende 
Zwisehenbefunde zu haben bzw. den Einflul~ interkurrenter Krank-  
heiten zu fiberpriifen. I m  Versueh waren insgesamt 89 Tiere. (Metho- 
disehe Einzelheiten vgl. unsere oben angeffihrte Arbeit.) 

Wir haben bei unseren Versuehstieren unter  Bedingungen, die wir 
anschlieBend im einzelnen bespreehen, Veri~nderungen am Iterzmuskel,  
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an der Herzinnenhaut und vereinzelt aueh am Epikard gesehen; die 
letztgenannten Entziindungen der /~uBeren Herzhaut  waren gewShnlieh 
yon I.ierden der Muskulatur aus fortgeleitet und haben hier kein ent- 
seheidendes Interesse. Die entziindliehen Prozesse am Myokard, die wir 
zusammengefagt bier bespreehen, um jeweils darauf hinweisen zu kSnnen, 
da sie sieh wiederholen, sind folgende: 

1. 0dem des Interstitiums, Aufloekerung der Muskulatur bis zur 
Myolyse und I-Iistioeytenmobilisation. Fibrinoide Verquellungen der 

A b b .  1. Se rSse  M y o k a r d i t i s  m i t  b e g i l m e n d e r  M y o l y s e ,  T i e r  762 - -  i n f i z i e r t  - -  b l o c k i e r t  - 
b e h a n d e l t ,  H . - E .  V e r g r ,  3 0 0 r e a l .  

Gef/igwand, Endothelauflockerung und -schwellung. Die Abb. 1 zeigt 
einen solchen Herd. Im ganzen ist die Faserstruktur noeh eben zu 
erkennen. Sie i s tdu reh  Liieken und Spaltbildungen aufgeloekert. Die 
Fasern erseheinen verquollen, aufgehellt, feinkSrnig bis zerbrSekelt. 
Die Kerne gelegentlieh verklumpt oder aueh vacuolisiert. Die Zellen 
des Intersti t ium gesehwollen und vermehrt.  

2. Infiltrate. Neben diffusen Histioeytenmobilisationen, die man 
aueh beim aufgespeieherten Tier ohne jede andere Magnahme sieht, 
beobaehteten wit zellige Infiltrate. Sie ersehienen weniger als diffuse 
Infiltration, sondern saBen viel h/s an oder um Gef/C3e. Ihre 
Zusammensetzung versehob sieh in kleinen Grenzen, indem einmal 
Lymphoeyten,  Plasmazellen und aueh einzelne Leukoeyten, zumeist aber 
mobilisierte I.iistioeyten im Vordergrund standen. Abb. 2 zeigt eine 
mehr diffuse Myokarditis, Abb. 3 und 4 die h/~ufige herdfSrmige An- 
ordnung. Es sind m/igig polymorphe 1/~ngliehe und rundliehe Zellen. 
Der Kern zeigt regelm/~Big gute Chromatinstrukturen, das Plasma ist 
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zart  bis deutlich basophil. Die Infi l trate beschr~nken sieh vorwiegend 
mit  den gr6Beren Gef~igen auf die Bindegewebssepten. Die Gefi~gwand 
ist dabei unregelm~gig verquollen oder erseheint aueh morphologisch 
unbeeinflugt. Die angrenzenden Muskelfasern sind dabei weitgehend 
intakt ;  sie reiehen mit  gut erkennbarer Struktur  bis unmit te lbar  an das 
infiltrierte Inters t i t ium heran, wobei sieh kleine Zellinfiltrate zwisehen 
die Fasern sehieben. Die Herde haben weehselnd spindelige Gestalt,  

A b b .  2. M e h r  d i f f u s e  M y o k ~ r d i l A s ;  r e c h t s  i m  ]Mid  M u s k u l a t u r  i n  N e k r o b i o s e .  T i e r  1359  - -  
i n f i z i e r t  - -  b l o e k i e r t  - b e h ~ n d e l t ,  v a u  G ie son .  V e r g r .  1 5 0 r e a l .  

umfassen das ganze Gefgg oder sitzen siehel- und kn5tchenfSrmig dem 
Gefi~B an. Tuberkulosebakterien sind in diesen Herden nieht nach- 
weisbar. 

3. Typische tuberkulSse Herdbildungen. Ihr  Aufbau war wechselnd. 
Wir sallen Herde vorwiegend in der exsudativen Phase mit  nur spi~r- 
lichem Wall yon Granulationen mit  Epitheloidzellen, besonders auch 
Lymphoeyten  und vorwiegend granulierende Herde, in denen nur noch 
sp~rliehe Verk~sungsreste erkennbar waren und die Masse des Herdes 
yon Retieulumzellwucherungen his Epitheloidzellen gebildet war (Abb. 5). 

Dami~ sind Befunde beschrieben und gezeigt, wie sie bei der Tuber- 
kulose des ?r aueh vorkommen und wiederholt diskutiert worden 
sind (vgl. zuletzt WUH~MA~N, F I ~ A N Z ,  MASStIOFF). 

Am Endokard sahen wir Ver~nderungen, die yon feinen Aufloeke- 
rungen und Verquellungen des subendotheliMen Bindegewebes bis zu 
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A b b .  3. V o r w i e g e n d  h e r d f 6 r m i g e  M y o k a r d i t i s ;  p e r i v ~ s e u l & r e  I n f i l t r a t e .  T i e r 7 9 0  - -  
i n f i z i e r t  - -  b l o c k i e r t  - -  b e h a n d e l t ,  v a n  G ie son .  V e r g r .  150 rea l .  

A b b .  4. ~ I e r d f S r m i g e  Myoka rd i ?As ;  (~dem u n d  A u ~ q u e l l u n g  des  Bindegewebes, f i b r i n o i d e  
V e r q u e l l u n g  d e r  G e f ~ B w a n d  (]. G.),  S e h w e l l u n g  u n d  A u f r i c h t u n g  d e r  E n d o t h e l i e n ,  v o r -  
w i e g e n d  h i s t ioc~ t~ i res  I n f i l t r a t .  H . - E .  T i e r  769 - - n u t  t u b e r k u l 6 s e  I n f e k t i o n .  V e r g r .  3 0 0 r e a l .  
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feinen und groben Granulombildungen reichen. Die zellige Zusammen- 
setzung der Herde ist die gleiche wie bei den perivascul~ren Infil traten 
und die gleiche wit man sie aueh bei den experimentell erzeugten ,,rheu- 
matisehen" Ver~Lnderungen sieht ( I{LI~GE,  SIEGMU~D). Wir geben in 
Abb. 6 einen solchen Herd wieder. Ein Ausschnitt aus einem dieser 
Herde (Abb. 7) ]~13t die serSse Durehtr~Lnkung besonders deutlich 
erkennen. 

Abb. 5. Tuberku]Bse Myokarditis:  Herd mi t  zentr~ler kasiger Nekrose (N) und bunter  
zelliger Infi l t rat ion mitLeukoeyten,  Lymphoaytennnd  ttistioey~en. Tier791 infiziert 

b loek ie r t - -bohande l t ,  van  Gieson. Vergr. 150m~l. 

Unter welehen Versuchsbedingungen traten diese Herdbildungen auf '! 
Wir haben in keinem Falle die gezeigten entziindlichen Ver~nderungen 

am Herzen gesehen, ohne dab die tuberkulgse Infektion angegangen war. 
Innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen sowie nach ve r s ch i edene r  
Dauer der Versuche waren die pathologisch-anatomischen Befunde an 
den Versuchstieren weitgehend gleichm~Big. Es ist selbstverst~ndlich, 
dab auch bei guter Auswahl der Tiere geringe Gewichtsdifferenzell vor- 
liegen, und auch eine Erregeraufschwemmung, die zur Infektion benutzt 
wird, kann nicht als homogen betrachtet werden. Die InfektionsgrBl~e 
wird in geringen Grenzen sehwanken. Die Speicherung des Retikelzell- 
systems und die Beh~ndlung haben wir allerdings stets genau nach dem 
laufend kontrollierten Tiergewicht durehgefiihrt. Wit glauben, dab dies 
der wesentliche Grund ist, dab die tuberkulSsen Ver~nderungen in den 
einzelnen Versuchsgruppen so weitgehend konstant  waren. 
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A b b .  6. E n d o k a r d :  h o c h g r a d i g e  V e r q u e l l u ~ g  u n d  0 d e m a t 5 s e  D u r c h t r f i n k u n g  des  s u b -  
e n d o t h e l i a l e n  G e w e b e s  m i t  b e g i n n e n d e r  G r a n u l o m b i l d u n g .  T i e r  1 0 8 -  i n f i z i e r t - - -  

b l o c k i e r ~ - - b e h a n d e l t ,  v a n  Gieson .  V e r g r .  1 5 0 m a ] .  

A b b .  7. l q o e h g r a d i g e  V e r q u e l h m g  des  s u b e n d o t h e l i a l e n  G e w e b e s ,  b o g i n n e n d e  Z e l l m o b i l i -  
s a t i o n .  T i e r  800 - -  i n f i z i e r t  - -  b l o e k i e r t  - -  behande l~ ,  v a n  Gieson .  V e r g r .  300 rea l .  

Um ein klares Bild fiber die Faktoren zu gewinnen, die bei den ver- 
schiedenen Variationen der Versuchsbedingungen ffir die Entwicklung 
der Herzveri~nderungen bedeutungsvoll sein kSnnen, diskutieren wit sie 
einzeln. 
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1. In[ektionsdauer. Die Tiere waren bis 7 Wochen im Versuch. 
Lassen Mr  atle anderen Faktoren unberiicksichtigL so fanden sich bei 
Tieren, die in den ersten 14 Tagen eingingen, keine Herzver~nderungen. 
In der 3. V~oche gingen 14 Tiere ein, von denen 5 HerzverEnderungen 
aufwiesen, In  der 4. Woche waren es 5 verendete oder getStete. Tiere, 
yon denen 4 Myo- oder Endokardreaktionen zeigten. In  der 7.'W0che 
konnten wir schlieBlich bei 26 vorwiegend getSteten Tieren 15mal Herz- 
ver~nderungen nachweisen; d. i. bei mehr als der H~lfte der Versuchs- 
tierc. I m  ganzen darf dcr Zusammenhang wohl so formuliert werden, 
dab yon der 3. Woche yon der Infektion an zunehmend entziindtiche 
Herzver~nderungen auftreten. 

2. In[elctionsdauer und Art der Herzmuslcelprozesse. Es besteht kein 
Zusammenhang zwischen der Art  der Ver~nderungen am Herzfleisch und 
an der Herzinnenhaut und der Dauer der Infektion. Wir haben in 
der 3. Woche bereits typische fibermiliare tuberkulSse I terde neben 
5dematSser Auflockerung, interstitieller Zellmobilisation und perivas- 
cu]~tren Herdbildungen bemerkt  und umgekehrt  das gleiche in der 
7. Versuchswoche. 

3. Schwere der tuberkul6sen Organveriinderung und Herzbeteiligung. 
Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Reichweite, der Dichte und 
der Herdgr5Be der Durchscuchung und der ~ y o -  bzw. Endokarditis~ 
Die Herzveri~nderungen sind auch nicht mit  best immt charakterisierten 
Organveriinderungen kombiniert,  d. h. dab wir sie nicht oder vorwiegend 
bei verk~isenden oder granulierenden tuberkulSsen t terden der iibrigen 
Organe gesehen h~tten. Die Empfindlichkeit  - -  Sensibflisierungs- 
~higkei t  - -  des Herzens ist in unseren Versuchen nicht abh~ngig yon 
dem Durchseuchungsgrad oder der sich entwickelnden Durchseuchungs- 
resistenz. 

4. Herzveriinderungen bei TB 1/698-behandelten Tieren. Wir fanden 
bei keinem Versuchstier, untersucht 21 Tage bis 7 Wochen nach der 
Infektion und TB I-Behandlung eine tterzver~nderung, so dab wir 
schlieBen dfirfen, dab die TB I-Behandlung ihre Entwicklung verhindert 
hat. Dabei waren die Infektionen durchaus nicht durch die TB I-Zufuhr 
, ira Keime"  erstickt, sondern wir fanden, was wit bereits a. a. O. 
bcschrieben haben, dab die Behandlung mit  der yon uns gew~hlten 
Dosierung die Generalisation nicht verhindert  und man auch regelm~Big 
morphologisch mehrere Schfibe nachweisen kann. Die einzelnen Herde 
fanden sich allerdings, verglichen mit  den gel~ufigen Bildern der un- 
beeinfluBten Meerschweinchentuberkulose , in gfinstiger Form:  sie waren 
durchweg granUlierend, faserbildend, h~ufig vSllig vernarbt .  Die Be- 
handlung muB sich demnach unter anderem so auswirken, dal~ die 
gewebssch~digende Wirkung aufgehobea ist (bakteriostatischer Effekt) 
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und gleichzeitig eine , ,Entgiftung" oder Ablenkung bzw. Verminderung 
4er Paraproteinose bewirken, die nicht mehr sensibilisierend r wirkt. 

5. Herzver~inderungen bei gespeicherten und in/izierten Tieren. Ver- 
glichen mit  den Tieren, die lediglich tuberkulSs infiziert wurden, ]leBen 
die Meerschweinchen dieser Versuchsgruppe tterzver~Lnderungen in 
gleicher H~tufigkeit nachweisen. Das entspricht unserer Feststellung, 
dab ~ bei der Speicherung, wie wit sie durchf~hrten, auch ira iibrigen 
Tuberkuloseablauf keine Abweichung gegeniiber d e r n u r  infizierten 
Kontrol lgruppe sahen. Auch die Art  der nachgewiesenen Herzver- 

/ inde rungen  ]/iBt keinen Einfiu8 der ,,Blockade" ablesen. In  beiden 
Versuchsgruppen, d. h. bei reiner Infektion und bei den infizierten und 
blockierten Tieren, wurden interstitielle Herdbfldungen; subendokardiale 
Granulorne und tuberkulSse t terde gesehen. 

6. Herzveriinderungen bei In/ektion, Speicherung und Behandlung. I m  
Gegensatz zu der Versuchsgruppe, in der die infizierten Tiere nur 
TB I-behandelt  wurden und keine Herzver/~nderungen auftraten, konn- 
ten wir jetzt, wenn gleichzeitig, vor oder nach dem Einsetzen der Be- 
handlung Trypanblau zugef/ihrt wurde, zahlreiche Herzherde nachweisen. 
Es ist die Gruppe, in der wir die zahlreichsten und ~uch verschieden- 
artigsten Herde im Muskel und an der Herzinnenhaut  sahen. Wir 
kSnnen demnach feststellen, dab der eindeutig giinstige EinfluB der 
TB I-Behandlung," den wir, wie andere, frfiher auf den Gesamtverlauf 
der Tuberkulose und jetzt  ~uf das Zustandekommen der t terzver~nde- 
rungen feststellen konnten', durch die Farbstoffzufuhr mit  Aufspeicherung 
des lZetikelze]lsystems verhindert  oder eingeschr/~nkt wird. Dabei zeigte 
sich sogar noch eine gewisse Abwandlung zum ungfinstigen Verlauf, 
indem sowohl die Gesamttuberkulose  ungfinstiger und die t terzver-  
/~nderungen etwas h/iufiger waren, wenn  die Speicherung mi t  Behand- 
lungsbeginn oder kurz danach einsetzte, im Gegensatz zu solchen Tieren, 
die erst, nachdem die Behandlung 14 Tage durchgeffihrt war, auf- 
gespeichert wurden. Mit anderen Worten, je frfiher wir die Thiosemi- 
carbazonwirkung durch Speicherung ,,bremsen", um so ungfinstiger 
verlEuft die Tuberkulose und um so h/iufiger wird auch das Herz beteiligt. 

Es ist be~kannt, dal] bei ,,blockierten" Versuehstieren die AntikSrperbfldung im 
Experiment unterdrfickt bzw. gehemmt werden kann. Wh" haben in unserer voran- 
gehenden Arbeit uns zu der Problematik des Zusammenhanges der Farbstoff- 
speieherung mit der Funktionsbeeinfiussung des 1%tikelzellsystems ge~uBert. 
Jedenfalls kann nieht gesagt werden, d~B das gespeicherte Retikelzellsystem 
funktionslos ist und auch nicht, dab a]le Funktionen g]eichm~Big beeintr~ehtigt 
sind. Es kommt bekanntlich bei entspreehender Belastung des 1%tikelzellsystems 
zur sehnellen und ausgiebigen Ze]lneubildung, wobei diese Zellen anf~nglich nicht 
speieherungsf/~hig sein sollen (H~ssE). Inwieweit diese neugebildeten Zellen Aus- 
gleiehsfunktionen haben, ob sie eventuell bei ]~Lngerer Versuehsdauer auch fiber- 
kompensieren, ist ffir die Einzelfunktion schwer entscheidbar. Unter den Be- 
dingungen unserer Experimente muB die Funktion des 1Retikelzellsystems, soweit 



Ilerzver~nderungen bei experimenf~eller Tuberkulose. 647 

sie mit der SensibiIisierung zusammenh/~ngt, unbeeinfluBt sein, wghrend seine mit 
der Infektionsiiberwindung odor TB I-Wirkung (a. ~. 0.) gekoppelton Aufgaben 
hemmend beeinflug~ wurden. Wir erwghnen diese Tatsache ]ediglich, obwohl sie 
in dem Zusammenhang des Themas nur am t~ande interessieren. 

Die Versuchsergebnisse lassen sich kurz zusammenfassen: 
1. Bei einmaliger tuberkulSser Infektion treten beim Meersehweinehen 

bei einem Tell der Versuchstiere Herde am 3/Iyo- und Endokard auf. 
Naeh ihrem morphologisehen Charakter sind sie Ceils unspezifiseh und 
gehSren in den Kreis der allergisch-hyperergischen Gewebsverande- 
rungen, zum Teil sind sie spezifisch als sie die Bauelemente des Cuber- 
kulSsen Herdes und Tuberkulosebakterien enthalten. 

2. Die Behandlung mit TB 1/698 verhindert die Entwicklung aller 
Herde im Herzen. 

3. Die Aufspeicherung des Retikelzellsystems miC Trypanblau beein- 
flugt Zahl und Art  entziindlicher Herdbildungen im Herzen nichC, ver- 
gliehen mit den Versuchstieren, die nut  tuberkulSs infiziert wurden. 

4. Der gfinsCige, die Herzmuskelver/~nderungen bei der experimen- 
tellen Tuberkulose verhindernde Effekt~ der TB I-Behandlung wird unter- 
drfiekt ocler gehemmt durch gleichzeitige Aufspeicherung des Retikel- 
zellsystems mit Trypanb]au. Die Speicherung wirkt sich um so un- 
gfinsfiger aus, je frfiher sie im Verh~ltnis zur Infektion einsetzt. 

Diskussion. 

Wie sind die vorangehend zusammengefal~ten Ergebnisse zu deuten ? 
Wie stehen die Herzvergnderungen - -  0dem, Myo!yse, Zellmobi]isa- 
Cionen, Granulombildungen bis zum typischen tuberkulSsen Herd - -  
mit der exl0erimenCellen Tuberkulose in Zusammenhang ? 

Die Entwieklung der spezlfischen tuberkulSsen Myokarditis bedarf 
an sieh keiner besonderen Diskussion. Bei schweren generalisierenden 
Tuberkulosen des Menseheft und auch der Versuchstiere ist die Be- 
teiligung des Herzmuskets bekannt. Wesentlieh erScheint uns die Deu- 
tung der ,,unspezifischen", d. h: hier der niehCtuberkulSsen Iterde. Die 
Veriinderungen, unter Aul3eraehtlassung der histomorphologisch als 
tuberkul6s anzusprechenden, sind die, 'die wir als Ausdruek einer 
allergisch-hyperergischen Reaktionslage Sehen: Die serSse Er!tziindung 
bis zur Parenchymnekrose und zellige Reaktionen, leuko-, lympho-, 
plasmocellul~r, fiber vorwiegend histiocyt~r bis zum rheumatoiden 
Granu]om. Wenn dabei nieht i n  jedem Herd alle Kriterien einer 
,,allergiseh-hyperergisehen" Gewebsreaktion darstellbar sind, so gehen 
die gezeigten und besehriebenen geweblichen Reaktionen doeh eindeutig 
in diese Richtung. Wir verweisen besonders auf die kritische Stellung- 
nahme ROES.SLEs in dem Breslauer Referat 1944 und auf die Mitteilungen 
yon SIEG~USD~ APITZ, t~O!5~ET U. a. zur Entstehung der  proliferativen 



'648 O. Koch? und ~. BVcm~OLz: 

Organentzfindungen beim Seharlach und im Experiment, auf KLINGES 
Vortrag fiber das ,,rh'eumatische" Granulom bei den ,,l~heumatoiden": 
Tuberkulose und Scharlach, und schlie$1ieh auf den u  yon FRANZ 
und die anschlieBende Diskussion 1944 in Breslau. 

Es ist weniger die Frage, ob. man die gelegentlich beobaehteten ent- 
zfindlichen Prozesse am Herzmuskel und der Herzinnenhaut als infektiSs- 
allergische bzw. rheumatische ansprechen darf, die heute noch zur Dis- 
kussion steht, sondern wie und ob iiberhaupt die Tuberkulosekran~heit 
mit den t terzveranderungen kausalgenetisch etwas zu tun hat. 

In der Pathologie des Tuberkulosekranken oder des an seiaer.Tuber- 
kulose gestorbenen Menschen ist diese Frage verstandlicherweise schwer 
zu beantworten. Wir brauchen den Komplex yon WirkungsmSg.lieh- 
keiten beim ehronisch-tuberkulSsen ,Erwachsenen nicht zu erSr~ern. 

Demgegenfiber geben unsere Experimente verh~ltnism~i~ig einfache 
Bedingungen, insbesondere, wean vcir die in Frage stehenden ~Prozesse 
auch bei nur tuberkulSs-infizierten Meerschweinchen sahen. Die in 
einem Zuge bekanntlich in 6 - -8  Woehen zu Tode fiihrende experimen- 
telle Tuberkulosekranl~heit des Tieres schafft demnach Bedingungen, die 
zur schweren serSsen Myokarditis mit Paren, chymnekrose fiihrt, die rheu- 
matoide Herdbildungen ,und sehliet~lich eine typische tuberkul6se Myo- 
karditis auslSst. Wir kSnnen unseres Erachtens aber nicht schlieBen, dab 
die pathogenetischen Bedingungen, yore Erreger und seinen unmittel- 
baren, spezifiseh-tuberkulSsen Herdbildungen in den Organen aus 
betrachtet,  ~trotz m6glichst einheitlicher Versuchsbedingungen, gleieh 
sind. Wir kS~nen morphotogiseh niCht quglit~tiv und quantitativ exakt 
definieren, was 

1. in dem Herd selbst ist - -  Erregerzahl, -virulenz, Entziindungs- 
produkte, ZerfaIlspro~lukte ; 

2. aus  dem Herd  heraus in die Saf~bahnen kommt;  
3. in den Saf~bahnen mit. ~rregern und Entzfindungsprodukten 

geschieht - -  Vermehrung, l~hagocytose, Abt6tung, Entgiftung; 
4. w~e sich die blutfremden Erreger  oder  Substanzen zur Gefi~wand 

verhalten - -  Permeabilit~tsstSrung; 
5. was aus  dem Gefaf~-heraus kann  ~ Erreger, Giftstoffe, nur ,Blat- 

bestandteile, eventuell nach Beladung, Umsetzung m i t  Ent, ziindungs- 
proctukten --- und endlich 

6. wie das betroffene Gewebe reagiert in einem 
7. individuell anlagemaBig weebselnd ~eakti011sfahigen Gesamt- 

organismus. 
~Flihrt man s ich  diese ;primi~iven Bedingungen :einmal .vor ~Augen, so 

kSnnen wir:nidht s~gen, d a b  auch  dieein~lige,:eupe~imer~telle :tuber- 
kulSse Ir/fektion saint dem ttiburkulSse.n :Ent~find~ngsgeschehen als,ein 
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einheitlich feststehendes Fak tum zu betraehten ist, sondern nut  als eine 
vielfach verkoppelte Funktion. 

Immerhin  trennen wir uns mit  den Bedingungen unserer Experimente 
yon der Masse der klinischen Beobachtungen am Menschen, wobei regel- 
mal~ig chronische Organtuberkulosen vorlagen, auch yon den Experi- 
menten yon SCHW~RTZ und BIELING sowie WURaMAN_~. die ihre Befunde 
nur oder vorwiegend bei reinfizierten Kaninehen erhoben. Allerdings 
erwahnen SCHWAl~TZ und BIELI_~G aueh, dab sie naeh einfacher Infektion 
mit  dem Eintr i t t  des Todes ,anaphylakt ische"  Lebernekrosen. Milz- 
tumor und entziindliches Lungen6dem Ms Folge der h~matogenen Re- 
infektion sahen: Herzver~nderungen werden hier nicht erw~ihnt. Ver- 
g!eichbar erscheinen zwei der Beobachtungen MASSHOFFs, der entspre- 
ehende Veritnderungen bei lorotrahiert verlaufenden Miliartuberkulosen 
sah. Wir kSnnen MASS,OFF aber in seiner Deutung nieht folgen, wenn er 
offenbar nur in dem verzogerten Verlauf der Miliartuberkulose die Sen- 
sibilisierungsm6glichkeit sieht; da eine Miliartuberku]ose nie die ers~e 
Tuberkulosemanifestation beim Menschen ist, glauben wir wenigs~ens in 
den Prim~rkomplexanteilen einen ,,Focus" gegeben, der sicher sen- 
sibilisierend wirken kann. Es bleibt bei allen Beobachtungen am Men- 
schen immer die Frage unbeantwortet ,  ob er nicht auch einen Rheuma- 
tismus neben der Tuberkulose hat. 

Anerkennen wir die ZugehSrigkeit der Befunde, die wir an den Herzen 
unserer Versuehstiere erheben konnten, als infektiSs-allergisch-hyper- 
ergische Prozesse mit  ser6s-entziindlichen bis zu granulomatSsen Herd- 
bildungen, die zusammengeh6ren und flieBend ineinander iibergehen, SO 
anerkennen wir gleichzeitig, dab die Tiere in einer immunbiologischen 
Reaktionslage waren, die wir als allergiseh-hyperergisch bezeichnen. 
I~OESSLE erkennt an, dal~ es durchaus mSglich ist, dai~ die Tuberkulose- 
krankheit  als umstimmender,  eine hyperergisehe Reaktionslage aus- 
15sender Proze~ wirksam sein kann; ebenso SIEGMUND und WXTJE~. Es 
wird d~bei im allgemeinen unterstellt, da~ es sich um chronische tuber- 
kulSse Entziindungen handelt, wie auch MASSHOFF den chronischen 
Verlauf der Miliartuberkulose seiner Beobachtungen betont, und sehlieB- 
]ieh sowohl SCHWARTZ und BIELIbTG alS auch WUHRMA~TN besonders die 
Ergebnisse am reinfizierten Tier betonen. 

Die Umst immung im Sinne einer Hyperergie erfolgt demnaeh auch 
bei einer offenbar in einem Zuge yon der Infektion bis zum Tode ver- 
laufenden Tuberkulose der Versuchstiere. Wer zah]reiehe experi- 
mentelle Tuberkulosen untersucht hat, weift, dal~ praktisch keine, auch 
noch so schnell verlaufende, das Ergebnis einer einmaligen Erreger- 
aussaat mit  der Entwicklung gleich alter Herde ist; aueh die experi- 
mentelle Tuberku]ose verl~uft in Schiiben. In  der Patho!ogie der Tuber- 
kulose des Menschen gibt es Beispiele genug, wie in einem kurzen 
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Zeitraum aufeinanderfolgende Herdbildungen unter verschiedener all- 
ergischer Steuerung stehen: Primarinfekt und lymphoglandulgre Kom- 
ponente des Primgrkomplexes; Herde aufeinanderfolgender Sehiibe bei 
der Miliartuberkulose, die gelegentlieh bis zu hgmorrhagischen Rand- 
zonen haben; man kSnnte die Beispiele vermehren. 

Wir diirfen fiir die Entwicklung einer allergisch-hyperergisehen 
Reaktionslage nicht fordern, dab ein sensibilisierender Proze• als ab- 
geschlossene voraufgehende Auseinandersetzung ablesbar ist. Gerade 
die Tuberkulose ist mit ihren ,,Unberechenbarkeiten" Schulbeispiel fiir 
die Entwicklung einer ,,gleitenden" immunbiologischen Situation. 

Die Herdsetzung in einem Organ - -  im Sinne der allergisch-hyper- 
ergischen Reaktion - -  setzt die Auswanderung der auf den Saftbahnen 
des Organismus, praktisch der Blutbahn, befSrderten Noxe in das Ge- 
webe voraus. Der Effekt des Angriffes ist abhgngig v o n d e r  Permea- 
bil{tiitsstSrung, die wir sicher nicht als genormt betrachten dfirfen, 
weder was die Qualitgt, noch Quantitgt, noeh Dauer anlangt. Wenn es 
serSse Entztindungen gibt, die schleichend, gelegentlich sicher in Jahren, 
Organsklerosen (t~oESSLE) auslSsen, so gibt es sicherlich Permeabilitgts- 
stSrungen mit serSser Durchtrgnkung des Gewebes, die ohne ftir uns 
erkennbare gewebliche Vergnderungen verlaufen, die yon der Seite des 
betroffenen Gewebes aus ,,kompensiert" sind; andere fliichtige ver- 
schwinden ohne Spur, bringen aber den Organismus eventuell in hSchste 
Gefahr: QUINCKEsches {)dem, HirnSdem, Urticaria; bei wieder anderen 
wirkt das Serum in wechselndem Grade bis zur Nekrose gewebsfeindlich, 
wobei' die Hypoxgmie durch Abdrgngung des Gewebes yon dem ver- 
sorgenden Gefg~ (Bitc~N~) miteingeschlossen sei. 

Es ist eine ungelSste Frage, warum sich die Permeabilit~itsstSrungen 
einmal mehr oder nur im Capillarbereich, im andern Falle an Arteriolen, 
k]einen und grSBeren Gefgi~en abspielen. Wir wissen nicht, ob es Eigen- 
schaften der sicher vorwiegend wirksamen Paraproteine sind, die den 
Angriffspunkt bestimmen, oder die Art der Sensibilisierung oder schlie$- 
lieh nur der Grad ihrer endotheliotoxischen, vielleicht auch nur endo- 
thelioirritativen Wirkung. Jedenfalls muB bier ein Grund mehr fiir die 
vielgestaltige Erscheinungsform der in Frage stehenden l~eaktionen 
liegen. Im Falle der Entwicklung spezifisch-tuberkulSser Herdbildungen 
wird der Sehwerpunkt der Auseinandersetzung in der Bakterigmie zu 
suchen sein, wobei bekanntlich auch allergische Momente fiir Aus- 
breitung, Herdcharakter und Herdsehicksal eine wesentliehe Rolle 
spielen. 

Entscheidend erscheint uns die Feststellung, dab im Experiment alle 
Erscheinungsbilder durch eine einmalige tuberkulSse Infektion mit 
schnell zum Tode fiihrender Tuberkulosekrankheit erzeugt werden 
kSnnen. Wenn sie als Ausdruek einer infektJSs-allergisch-hyperergischen 
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Reaktionslage mi t  serSser En t z i i ndung  - -  (Myokardose!) - -  proliferativ 
als rheumatoide  Granulome u n d  schliel~lich als typische tuberkulSse 
Myokardit is  erscheinen,  so glauben wir, dab die Versuehsergebnisse aueh 
fiir die menschliche Pathologie beachtenswer t  sind. 

Zusammen]assung. 
1. Bei einmaliger  tuberkulSser  Infek t ion  t re ten  beim Meerschweinchen 

etwa vom 14. Tage nach  der In fek t ion  an  entzfindliche l~eaktionen des 
Myo- u n d  Endokards  auf:  serSs entzfindliche, proliferative u n d  spe- 
zifisch-tuberkulSse. 

2. Die verschiedenen geweblichen Reak t ionen  werden mi t  einer wech- 
selnden U m s t i m m u n g  - -  gleitende Allergielage - -  durch tuberkulSse 
Entzf indungsschf ibe erkl~rt. 

3. Gleichzeitige Behand iung  der Tiere mi t  TB 1/698 verh inder t  das 
Auf t re ten  der En tz f indung  der Herzmusku la tu r  u n d  des Endokards .  

4. Die pathogenet ischen Zusammenh~ng% insbesondere auch die Be- 
ziehungen zur rheumat i schen  En tz i indung ,  werden erSrtert .  

5. An H a n d  der eigenen Versuchsergebnisse werden al lgemein die 
Bedingthe i ten  der infektiSs-allergischen E n t z i i n d u n g  besprochen.  
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