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. Im Jahre 1882 gelang es Robert Koch den
specifischen Erreger der Tuberculose, nach welchem
schon lingere Zeit von den verschiedensten Forschern
gesucht worden war, mit positiver Sicherheit nachzu-
weisen. Durch besondere Firbungsmethoden konnte
or in der Tubercelmasse feine stibchenartige Gebilde
auffinden, von denen weitere Untersuchungen ergaben,
dass sie organischer Natur waren und in ibrem
sonstigen Verhalten sich wie die schon bekannten
Milzbrandbacillen verhielten. Dass diese Gebilde in
der That die lange gesuchten cinzigen Erreger der
Tuberculose waren, bewies K och dadurch, dass er sie
von dem erkrankten Organismus trennte und sie von
allem sduberte, was sonstwic in dem Verdacht stehen
konnte eine krankheiterrcgende Wirkung zu haben
(und zwar geschah dicses durch Ziichtung von Rein-
culturen auf Blutserum), und endlich dadurch,
dass er durch Verimpfung von reinen Tubercel-
bacillen wiederum Tuberculose erzeugte. Es konnte
nun der Satz aufgestellt werden: Ohne Tubercel-
bacillen keine Tuberculose.

Dieses Ergebnis bacteriologischer Untersuchung
musste notwendig der Diagnostik in vielfacher Be-
ziehung zu gute kommen, und kam ihr auch zu gute.

So wertvoll aber auch die Methode des mikro-
skopischen Nachweises der Tubercelbacillen in
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diagnostischer Beziehung ist, so erleidet ihre An-
wendbarkeit doch e¢ine Reihe von Einschrinkungen.
Zuniichst konnen selbstverstiindlich nur da Bacillen
gesucht werden, wo es gelingt etwas von der der
Tuberculose verdichtigen Substanz zur Untersuchung
zu bringen. Sodann bringt der Umstand, dass die
Tubercelbacillen nur mit starken Vergrosserungen
deutlich erkannt werden, es mit sich, dass auch nur
relativ geringe Mengen zu untersuchender Substanz
auf ein Mal zur Untersuchung gelangen kénnen, dass
die Methode also nur da bequem und mit Vortheil
anzuwenden ist, wo die fraglichen Bacillen in der
zu untersuchenden Substanz in relativ grosser Zahl
vorhanden sind, Dieses trifft in erster Linie bei der
Lungenphthise zu, bei der in den ausgeworfenen
Sputis die Tubercelbacillen in reicher Menge vor-
handen zu sein pflegen, weshalb denn auech bei
Verdacht auf Lungenschwindsucht jetzt wol kaum
mehr die Anwendung dieses diagnostischen Hilfs-
mittels versiumt wird. Aber schon hier giebt es
Fille genug, in denen trotz oftmaliger und sorgfiiltiger
Untersuchung der Sputa keine Tubercelbacillen
gefunden werden. Noch schlechier steht es bei den
sogenannt chirurgischen Erkrankungen, bei denen man
den Tubercelbacillus als actiologisches Moment ver-
mutet. Bei einer grossen Anzahl jener Erkrankungen,
sind wir, wenn nicht durch grissere chirurgische
Eingriffe die erkvankten Theile frei gelegt werden,
nicht in der Lage, uns geeignetes Material zur Unter-
suchung zu verschaffen. In Fillen, wo die Diagnose
durch andere klinische Symptome gesichert ist, und
erst recht in Fillen, wo die Therapie von der Sicher-
stellung der Diagnose nicht beeinflusst wird, mag
man sich {iiber den Mangel an Hilfsmitteln zum
Nachweis des Krankheitserrcgers trosten und sich
mit der nachtriglichen Feststellung des Charakters




[

der Erkrankung begniigen. 1In solchen Fillen aber,
wo die Behandlung, oder mindestens der Erfolg der
Behandlung, von der Sicherstellung und gar der
maoglichst frithzeitigen Sicherstellung der Diagnose
abhéngig ist, da muss man den Mangel auf das
unangenchmste empfinden. Dieses trifft in besonders
bohem Grade zu bei den tuberculdésen Er-
krankungen des uropoetischen Systems,
im specicllen bei der Tuberculose der Niere.

Pathologiséh-anatomischeUntersuchungen(Stein -
thal) haben ergeben, dass ungefihr in der Hilfte
aller Fialle von Nierentuberculose, die zur Secction
kamen, nur eine Niere crkrankt war. In den Fallen.
in denen beide Nieren erkrankt waren, zeigte die eine
Niere gewdhnlich sehr betriichtlich grossere Stérungen
als die andere. Nicht selten ist dic Nierentuberculose
eine primare Tuberculose. Auf Grund dieser Kr-
fahrungssitze hat man die chirurgische Behandlung
der Nierentuberculose seit cinigen Jahren begonnen
und Dbereits sind mehrfach vollstindige Heilungen
durch die Nephrectomie erzielt worden. Nun liegt
es aber auf der Hand, dass die Nephrectomie um so
besserc Resultate erzielen wird, je frithzeitiger dic
Diagnose gestellt werden kann.

Um mit Sicherheit die tuberculése Natur einer
Nierenerkrankung feststellen zu kénnen, bedart es fast
immer des Nachweises von Tubercelbacillen.
Dieser Nachweis ist uns in vielen Fiallen moglich
gemaeht dadurch, dass Tubercelbacillen aus der
Niere in den Harn und mit diesem aus dem Korper
ausgeschicden werden. Die Auffindung und der
Nachweis der Bacillen im Harn ist aber eine
schwierige, weil selbst in vorgeschrittenen Fiillen
relativ geringe Mengen von Tubercelbacillen in dem
ausgeschiedenen Harne vorhanden sind. Dies wird
einstimmig von den diesen Gegenstand behandelnden
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Autoren ausgesprochen. Ks ist deshalb begreiflich,
dass man vielfach darnach getrachtet hat, eine bessere
Methode zum Nachweis der im Urin vorhandenen
Bacillen zu finden. Von mehreren Seiten ist dazu der
Impfversuch in Vorschlag gebracht worden. Be-
sonders nachdriicklich hat dies Koenig gethan. Hr
sagt (Lichrb. d. spee. Chir. 1889. Bd. II. 3. 633):

Sicher ist nur der Katarrh der Harnwege als
tuberculéser anzusehen, wenn man wiederholt Baeillen
darin nachgewiesen, oder wenn man den Harn auf
das Auge, das Gelenk eines Thieres iiberimpft und
dort Tuberculose hervorruft. Letzteres Bewecismittel
hat bei der Inconstanz der Bacillen heute noech die-
sclbe Bedeutung, welche es vor der Entdeckung des
Bacillus hatte.®

An einer anderen Stelle (S. 602), bei der Be-
sprechung der Diagnose der Blasenerkrankungen,
sagt derselbe Autor, nachdem .er eine Reihe von
weniger sicheren Merkmalen fir die Tuberculose der
Blase angefiihrt:

Diesen mehr negativen Ergebnissen der Unter-
suchung gegeniiber, giebt es nur zwei wirklich
positive: der Nachweis des Tubercelbacillus (im
Hain) und das klinische Experiment. So schr wir
den Tubercelbacillus anerkennen, so sehr miissen
wir andererseits dabei bleiben., dass er (im Hamm) so
haufig fehlt, dass andere sichere Beweismittel sehr
wiinschenswert sind. Und ein soleches Mittel ist die
wiederholt ausgcefiihrte Injection von etwas Ham in
das Auge, das Gelenk, die Pleura oder Bauchhohle
cines Kaninchens., Schon lange vor der Entdeckung
des Bacillus haben wir auf diesem Wege sichere
Diagnosen gestellt und wir empfehlen ihn gerade
heute auf das allerdringendste fiir die Falle, in welchen
die Bacillenuntersuchung Zweifel dariiber lasst.™
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Wie Koenig, so schlagen auch einige andere
Autoren die Impfung zu diagnostischen Zwecken bei
der Nierentuberculose vor, so Eichhorst (Handb.
d. spee. Pathol. u. Therapie) und Herczel in den
Beitrigen z. klin. Chir. Bd. 6. &, 322, Dem  letst-
genannten Autor gelang es in fiinf Fillen von
exquisiter Nicrentuberculose (wie die nachtrigliche
mikroskopiseche Untersuehung erwies) nur zwei Mal,
Bacillen im  Harn mikroskopisch nachzuweisen.
Herczel sprach sich in folgender Weise aus:
.Spricht schon der Mangel des Bacillennachweises
im Harnsediment absolut nichit gegen eine Tuber-
culose des uropoetischen Systems, weil eben selbst bei
Anfertigung  zahlreicher Priparate  nur minimale
Bruchitheile des Bodensatzes zur Untersuchung
kommen, so sicliert selbst der positive Befund
charakteristischer Bacillen nicht zur  Geniige die
Diagnose, seitdem Matterstock, Sloarez, Tavel,
Lustgarten und Mannaberg unzweifelhaft be-
wiesen haben. dass die im Priiputialsceret und in der
Harnrohre verkommenden Smegmabacillen den auf-
genommenen Anilinfarbstoff gegen Siuren ebenso
resistent halten wic die Tubercelbacillen. Nur die
Impfung des der Tuberculose verdiichtigen Exkretes
in dic Bauchhohle von  Meerschweinchen oder
Kaninchen giebt hier positiven Aufschluss™.

So ibereinstimmend hiernach von verschiedenen
Qeiten die Erzeugung von Impftuberculose als dia-
gnostisches Hilfsmittel bei Ik rankungen des uropoeti-
schen Systems empfohlen wird, so sind doch wirk-
liche praktische Erfahrungen bei ihrer Anwendung
bisher nur usserst spitlich verd ffentlicht.

I5s war mir von Herrn Professor Madelung die
Aufgabe gestellt wovden, iiber den Wert desimpt-
versuchs bei tubereunldosen Erkraunkungen
des uropoetischen Systems experimentelle
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Untersuchungen anzustellen. Dieser Aufgabe bin
ich nachgekommen durch Arbeiten, die ich im Rostocker
pathologischen Institut, unter Leitung und Kontrole
des Herrn Professor A. Thierfelder im Sommer 1890
vorgenommen habe. Erst nachdem ich schon eine
Reihe von Impfungen gemacht hatte, kam mir beim
Studium der einschliagigen Litteratur ein Reforat
zu Gesichte (Correspondenzblatt fiir Sehweizer Aerzte,
1888 Nr. 10) iiber eine Arvbeit von Tavel: _.Ueber
die Diagnose der chirurgischen Tubereulose durch
die Mecrschweinimpfung®. Dice Arbeit selbst ist, wie
der Herr Verfasser so freundlich war, mir auf eine
directe Anfrage mitzuteilen. noch nicht erschienen.
Die Resultate, welche Tavel bei seinen Iixperimenten
erzielte, stimmen fast vollstiindig mit den meinigen
ithberein. In den aus denselben zu zichenden Schliissen
aber sind wir nicht gleicher Meinung. Ich hielt es des-
halb nicht fiiv ganz Uberflissig unter Benutzung der
einschligigen Litteratur und der von mir selbst an-
gestellten Experimente diec Beurteilung der An-
wendbarkeit des Impfversuchs zu diagnosti-
schenZwecken beiderTuberculose verdach-
tigen Fillen in eingehender Weise zu besprechen.

Dass durch Uebertragung von tuberculés-virulenter
Substanz an Tieren kiunstlich Tuberculose zu er-
zeugen ist, hat man bekanntlich schon seit langerer
Zeit nachgewiesen. Zum ecrsten Male wurde wohl
‘die Tuberculose in dieser Weise von Kleneke im
Jahre 1843 im Ticrkorper crzeugt. Durch Einbringen
von tuberculdser Substanz vom Menschien in die
Halzvenen von Kaninchen gelang es ihm, bei
letzteren wiederum Tuberculose zu erzeugen und so-
mit darzuthun, dass die Tubereculose eine Infections-
krankheit sei. Scine Kxperimente wurden in-
dessen mnicht hinliinglich beachtet und bald wieder
vergessen.
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Ven Villemin wurde dann 1865 zu dem-
selben Zwecke, wic von Klenecke, cine grosse Reihe
von Impfungen mit vom Menschen entnonimenen
tuberculgsen Massen an Tieren vorgenommen und
zwar mit demselben Erfolg, wie ihm Klencke
beobachtet hatte. Ausserdemr verimpfte Villemin
Substanz aus den Perlknoten der Rinder, wobei
auch bei den Veisuchstieren Tuberculose sich ent-
wickelte. Ior hatte somit den Beweis erbracht, dass
die Perlsucht eine tuberculose Erkrankung sei.

Indessen vermochten auch Villemin’s Versuche
nicht, Alle von der Infectiositit der Tuberculose zu
iiberzeugen.  Eine Anzahl von Forschern wollte
auch durch diec Verimpfung von nichttuberculéser
Substanz bei Ticren ecehte Tubereulose hervor-
gebracht haben, wogegen die Anhénger der Infections-
theorie geltend machten, entweder sei die erzeugte
Erkrankung keine Tuberculose gewesen, und wenn
sie Tuberculose g‘eweéen wire, so miisse einc unbeab-
sichtigte Infection mit tuberculéser Substanz statt-
gefunden haben, oder ecs habe sich um Spoutan-
tuberculose gehandelt.

Eine Entscheidung in diesem Streite brachien
erst 1877 Cohnheim und Salomonsen, welche
zu ihren Impfungen die vordere Augenkammer des
Kaninchens wihlten. Diesc Wahl war insofern eine
besonders giinstige, als erstens eine spontane Knt-
wicklung von Vorderaugenkammer-Tubereulose nie
beobachtet worden war, und zweitens, weil Impfungen
mit anderen, alg reinen tuberculisen Stoffen, zu ciner
allgemeinen Entziindung des .Augapfels fihrten,
wiahrend soleche mit rein tuberculéser Masse ein
ganz charakteristisches Krankheitshbild hervorriefen.
dessen Veranderungen mit blossem Auge verfolgt
werden konnten. Iis bildeten sich némlich nach
einem Incubationsstadium von bestimmter Dauer an
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der Iris graue Knotchen, welche spiter eine gelb-
liche Fiirbung annahmen und schliesslich vom
Centrum des Knotchens aus verkidsten. Die mikro-
skopische Untersuchung von Schnitten zeigte in den
Knotchen die typische Tubercelstructur. Durch die
Versuche der beiden erwihnten Forscher war also
bewiesen, dass durch Verimpfung tuberculéser Masse
Tuberculose bei den Versuchstieren entsteht und
zwar nur dann, wenn tuberculdse Substanzen verimpft
werden.

Zur Feststellung von Diagnosen die Erzeugung
der Impftuberculose zu empfehlen, dazu hat haupt-
giichlich die Ansicht gefithrt, dass die letztere noch
da zum Ziele fithren konne. wo der mikroskopische
Nachweis von Tubercelbacillen nicht gelang. Dass
diese Ansicht ihre Berechtigung hat, wenigstens in
colehen Fillen, in welchen reintuberculose Substanz
zur Untersuchung steht, dafin lieferte vor Allem
Koech in seiner bekannten Arbeit iiber die Aetiologie
der Tuberculose Belege.

SQein erster beobachteter Fall betraf Eiter aus
einem tuberculosen Nierenabscess. Die mikroskopische
Untersuchung auf Tubercelbacillen ergab cin negatives
Resultat. Es wurden darauf zwei Meerschweinchen
mit dem Kiter subcutan geimpft und zwei erhiclten
cine Injection in die Bauchhihle. Nach fiinf
Wochen wurden die Tiere getitet. Bei den subcutan
geimpften Tieren fand man die Inguinaldriisen ge-
schwollen und in beginnender Verkisung, ausserdem
in Milz und Lunge zahlreiche Knotchen. Bei den
beiden anderen Tieren Tubercelknitchen in Peri-
toneum. Netz, Milz und Lunge.

Der zweite Fall betraf Eiter aus einem von

Wirbelcaries ausgehenden Congestionsabscess. Finf
Meerschweinchen ward von dem Eiter in die Bauch-
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héhle injiciert. Bei allen fiinf Tieren fand sich in
der siebenten Woche ausgebreitete Tuberculose.

Mit diesen Experimenten stimmen dievonCavag-
nis angestellten liberein. Cavagnis (Baumgartens
Jahresberichte, Bd. 1. 3. 284) impfte Hodensubstanz
von einem tuberculosen Kaninchen und Milzsubstanz
von cinem von einer tuberculésen Mutter totgeborenen
Meerschweinchen mit Erfolg auf Meerschweichen,nach-
dem er vorher keine Tubercelbacillen in der zu
verimpfenden Substanz nachzuweisen vermochte. Ca-
vagnis glaubt mit Sicherheit behaupten zu kénnen,
dass es sich um keine zufiillige Infection handelt.

[)a, besonders in den beiden Fiillen von Koch,
nicht zu bezweifeln ist, dass eifrig nach Tubercel-
bacillen gesucht wurde, so michte man versucht
sein, zu behaupten, dass die Impftuberculose unter
allen Umstiinden die erfolgreichere Methode sei.
Dieser Ansicht méchte ich widersprechen.

In eciner grossén Reihe von Fillen, wo es
wiinschenswerth ist, durch Impfungen Diagnosen zu
stellen, handelt es sich nicht um reintuberculdses
Impfmaterial, sondern um Substanzen, in denen
ausser dem Tubercelbacillus noch Mikroorganismen
anderer Art enthalten sind. Da dic Tubercelbacillen
langsamer wachsen, als die uns bekannten pyogenen
Mikroorganismen, so kann a priori angenommen wer-
den, dass bei Verimpfung solchen Materials die Tuber-
culose sich nicht so ungestirt und rein entwickeln wird,
wie bei Verimpfung von lediglich Tubercelbacillen;
die theoretische Betrachtung und sonstige Erfahrungen
liber Mischinfectionen lassen sogar das vollstindige
Ausbleiben der Tuberculoseentwickelung mdoglich
erscheinen.

Es liegen nun in der That auch Beobachtungen
vor, dass bei Verimpfung von mnicht reiner tuber-
culoser Substanz der Erfolg nicht mit derselben
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Exactheit eintritt, wie in den oben beschriebenen
Fallen.

So erwihnt de Toma (Baumgartens Jahres-
berichte, Bd. II., 8. 202), dass, wenn dem bacillen-
haltigen Sputum schr grosse Mengen von . Bacterium
termo“ oder von Speichel beigemischt sind, septi-
kiimische Prozesse auftreten und vor der kni-
wickelung der Impftuberculose zum Tode des Ver-
suchstieres fithren.

Ich selbst habe bei Verimpfung von tubereel-
bacillenhalticem  Urin, in  welchem auch andere
Mikroorganismen  enthalten waren. zwei Meer-
schweinchen an septischer Peritonitis verloren.

Diecgsem Nachtheil wire am besten zu begegnen,
wenn es Methoden giibe, aus dem Impfmaterial die
Tubercelbacillen von den idibrigen Infeetionskeimen
Zu isolieren.

Tavel glaubt (s. oben angefithrtes Reterat)
dieses dadurch errcicht zu haben, dass cr die zu
impfende Fliissigkeit mit sterilisiertem Salzwasser
verdiinnt und dag ganze eine Stunde lang stehen
lasst. Die Tubercclbacillen sollen sich dann in
Folge ihres hohen specifischen Gewichtes am Boden
des Gefiasses absetzen. Mit dem Bodensatz wird
dann geimpft oder derselbe nach Bediirfnis vor der
Impfung noch cin oder zweimal auvsgewaschen.

Diese Mecthode hat zur Voraussetzung nicht nur,
dass das specifische Gewicht der Tubercelbacillen
ein hohes, sondern auch, dass dasselbe ein héheres
ist, als das der andern Mikroovganismen. Ich habe
das Tavel'sche Verfahren nicht gepriift: die Belege
fiir die Richtigkeit der Angabe muss scine noch
nicht vertffentlichte Arbeit bringen. Ich kann aber
mit Bezug auf die kurze Zeit, die Tavel fiir das
Zubodensinken der Tubercelbacillen annimmt, Be-
denken nicht verschweigen. Ich habe normalem
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Urin relativ grosse Mengen von Tubercelbaecillen
zugesetzt und habe selbst nach 24 Stunden keine
Bacillen auf dem Boden des Gefisses nachweisen
kénnen. Wo aber Sediment im Urin war, fand ich
unter sonst gleichen Bedingungen in diesem die
Bacillen immer. Ich verweise hierbei auf weiter
unten angegebene Versuchsreihen. -Es ist hiernach
der Schluss gestattet, dass das Setzen der Tubercel-
bacillen, wenigstens innerhalb der Zeit von 24 Stunden,
hauptsichlich mechanisch durch kleine im Urin
enthaltene Korperchen, Iiter- und Epithelzellen,
deren Zerfallsprodukte, vielleicht auch Krystalle,
geschieht. Diese  werden aber ebenso gut die
iibrigen Mikroorganismen mit herabzichen.

Wire das specifische Gewicht der Tubercel-
bacillen wirklich ein so hohies, wie es fiir die Ver-
wendbarkeit der Tavel schen Methode vorausgesetzt
werden muss, so wilre es cine leichte Sache, aus
grossen Mengen tubercelbacillenhaltiger Fliissigkeit
dieselben zu sammeln und mikroskopiseh zur An-
schauung zu bringen, mithin fir Flissigkeiten die
Methode der Impftuberculose iiberfliissig.

Um eine nicht reintuberculése Fliissigkeit in
eine reintuberculése zu verwandeln, konnte man
vielleicht den Umstand benutzen, dass die Tubercel-
bacillen cine grossere Widerstandskraft gegen héhere
Wiirmegrade besitzen, als die meisten anderen in
Betracht kommenden Mikroorganismen. Bis zu
welchem Grade eine solche Erhitzung stattzufinden
hitte, wiirde noch der Versuche bediurfen, da die
Angaben iiber den Wirmegrad, den Tubercel-
bacillen noch vertragen, ohne ihre Virulenz zu ver-
lieren, schwanken.

Indessen, wenn auch die Verimpfung von
unreinem Material hiufig zur Folge hat, dass septi-
kimisehe Prozesse die Entwickelung von Tuberculose
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durch Zugrunderichten der Versuchstiere unter-
brechen, so ist dieses doch nicht immer und unter
allen Umstinden der Fall. Meerschweinchen sind
nach Tavel gegen septische Infectionen ausserst
empfindlich. Auvch ich habe, wie schon erwihnt,
diese Erfahrung gemacht. Weniger empfindlich sind
Kaninchen. Einem Kaninehen suchte ich tuber-
culoses Sputum in ‘die Bauchhiéhle zu injicieren,
welches ausser den Tubercelbacillen eine Menge von
anderen Infectionskeimen enthielt. Die Section,
welche nach sechs Wochen vorgenommen wurde,
zeigte, dass von der injicierten Flissigkeit nichts in
die Bauchhéhle gekommen, sondern dass die In-
jection eine subcutane gewesen war. Iis entwickelte
sich bei dem Versuchstiere innerhalb einiger Tage
eine wallnussgrosse Geschwulst, welche schliesslich
nach aussen durchbrach. Eine damals vorgenommene
Untersuchung der eitrigen Masse auf Tubercel-
bacillen gab ein negatives Resultat. Allméihlich
heilte die Wunde. Bei der Section fanden sich aber
in der Nihe der Einstichstelle mehrere kleine Kéase-
herde, in welchen Tubercelbacillen gefunden wurden.
In den angefertigen Schnitten zeigten sich Tubercel-
knotchen von charakteristischer Structur und spir-
liche Riesenzellen. An mehreren anderen Kaninchen,
welche subcutan geimpft worden waren, machte ich
dieselbe Beobachtung. Bei subcutaner Injection ver-
mogen aber Kaninchen die Folgen einer gleich-
zeitigen Infection durch gewisse eiterbildende Mikro-
organismen zu iberstehen. Nach sonstigen Er-
fahrungen des hiesigen pathologischen Instituts
zeigen sie bei Injectionen in die Bauchhohle hiufig
dieselbe Widerstandsfihigkeit. Den Kaninchen
gegeniiber haben die Meerschweinchen fiir unsere
Zwecke den Vorzug, dass sich bei ihnen die Tuber-
culose bedeutend schneller entwickelt. Nach Tavel
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haben sie ausserdem den Vorteil, dass sie mit serofu-
l6sen Driisen entnommener Substanz geimpft, auch
hier reagiercn, was Tavel den Kaninchen bestreitet.
Tch fithre dem gegeniiber an, dass Koch in seiner
mehrerwihnten Arbeit ausdriicklich hervorhebt, er
habe einen Wirkungsunterschied bei seinen Impfver-
suchen mit Material von tubereculdsen I’rozessen ver-
schiedener Art, unter anderem auch Serofulose, nicht
wahrgenommen. Thatsdchlich hat er aueh (5. 63)
von der Substanz ciner scrofulésen Driise etwas in die
vordere Augenkammer von vier Kaninchen geimpft
.und dadurch allgemeine Tuberculose hervorgerufen.

Nach dem Vorhergesagten wiirden also in den
Fillen, in welchen eine Mischinfection zu befiirechten
ist, Kaninehen vorzuzichen scin. In den {brigen
Fillen aber wiirden wir Meerschweinchen als Ver-
suchstiere benutzen, da sich bei ihnen die Impf-
tuberculose schneller centwickelt.© Baumgarten
(Jahresberichte, Bd. TV. 8. 187) empfiehlt zwar fiir
alle Falle das Kaninchen, weil bei den Meer-
schweinchen, nach seinen Erfahrungen, auch bei
Impfung von nicht tuberculdsen Massen Tuberculose
entstehe. Da bei der Zuverlissigkeit des Autors
einc ungeniigende Desinfection der Instrumente aus-
geschlossen ist, kann mit ihm wohl nur das Bestehen
einer sogen. latenten Tuberculose als Grund fiir
diese Erscheinung angenommen werden. ‘

Kinen bestimmten Zeitpunkt {festzusetzen, zu
welchem nach geschehener Impfung die Versuchstiere
zu toten wiren, ist nicht moglich; denn Unter-
suchungen, die Baumgarten mit kiinstlicher Ueber-
tragung von Tuberculose gemacht hat, haben zu dem
Resultat gefiihrt, dass die Schnelligkeit der HEnt-
wickelung der Impftuberculose im geraden Verhiltnis
steht zu der Menge von Tubercelbacillen, welche ver-
impft wurden.
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Iech habe drei Serien von Meerschweinchen
tuberculésen Urin in die Bauchhéhle injiciert, den
ich kiinstlich bereitete, indem ich zu normalem,
frisch gelassenen Urin Tubercelbacillen, aus einer
Reinzueht auf Blutserum stammend, hinzusetzte,
und zwar in verschiedener Menge. Urin L. wurde so
bereitet, dass zu 120 eecm. Urin 5 kleine I’latinésen
Tubercelbacillenreineultur hinzugesetzt wurden, also
relativ. grosse  Mengen. Dureh Verdiinnung mit
weiterem Harn wurde Urin II. und 1L hergestellt;
diese enthiclten etwa '/, resp. 1/, der Menge von
Tubcereelbacillen wie I. Von jeder Sorte Urin wurde

einem  Naninchen und drei Meerschweinchen je

D cem. in die Bauchhihle gespritzt. Die am 14. und
15. Tage mach der Injection vorgenommene Unter-
suchung zeigte, dass das Meerschweinchen der
ersten Serie ausgebreitete Tuberculose des Bauch-
felles und des Netzes hatte. Das Kaninchen dieser
Serie hatte an der Einstichstelle zwei miissig grosse
kidsige Heerde. Sonst war von Tuberculose nirgends
etwas zu sehen. Die Meerschweinchen der zweiten
und dritten Serie hatten ebenfalls Tubcercelknétchen
am Peritoneum und Netz, jedoch beide bedeutend
weniger, als Serie I, und Serie III. weniger, als
Serie 1. Das Kaninchen der dritten Seric starb am
15. Tage. Kg hatte an der Einstichoffnung einen
nach aussen aufgebrochenen Abscess, ausserdem
im Netz einen beinahe erbsengrossen Knoten. In
beiden Herden wurden Tubercelbacillen nach-
gewiesen. Wir konnten also bestitigen. dass in
der That bei Meerschweinchen die Schnelligkeit
der Entwickelung und die Intensitit der Impftuber-
culose abhiingig ist von der Menge der eingefiihrten
Tubercelbacillen, und dass ferner Meerschweinchen
schneller und priiciser auf die Impfung reagieren,
als Kaninchen.
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7Zu diagnostischen Zwecken wird der Impf-
versuch hauptsidchlich nur dann zu verwenden
sein, wenn rclativ wenig Tubercelbacillen in der zur
Untersuchung stehenden Substanz vorhanden sind.
Die Zecit von 14 Tagen wird aber in solchen
Fillen jedenfalls nicht geniligen. Tavel giebt an,
dass der Verlauf der Tuberculose beim Meer-
schweinchen in 2—4 Wochen die Diagnose sicher zu
stellen erlaube. Man wird daher gut thun, mehrere
Tiere zu gleicher Zeit zu impfen und zu verschiedenen
Zeiten, in Intervallen von etwa 8 Tagen, zu titen,
jedoch das erste nicht vor dem 14. Tage nach der
Impfung.

Eine wecitere Frage ist dic: wo, an welchem
Kérperteil des Tieres soll die Verimpfung. der
Massen  stattfinden, weleche man im  Verdachte
hat, dass sie Tubcereelbacillen enthalten? Von den
Autoren wird angegeben: die vordere Augenkammer,
die Pleurahshle, die Bauchhéhle, die Gelenkhohlen.
Halten wir fest, dass cin Hauptvorteil der Impfung
gegeniiber der mikroskopischen Untersuchung darin
besteht. dass bei crsterer grissere Mengen des frag-
lichen Materials zur Untersuchung verwandt werden
koénnen, so ist jedenfalls, unter sonst gleichen Ver-
hiltnissen, diejenige Stelle am Tiere fur die Ver-
impfung am giinstigsten, welche diesen Vorteil aus-
zunutzen crlaubt. Hs kommen bei diesem diagnosti-
schen Hiilfsmittel ferner noch die zu iberwindenden
grisseren oder geringeren Schwierigkeiten bei Aus-
fihrung der Impfung in Betracht. Dieses Beides
lisst uns die Bauchhohle fiir die meisten Fille, zu-
mal wo es sich um zu verimpfende Fliissigkeiten
handelt, als den besten Ort zur Erzeugung von
Impftuberculose bezeichnen.

Mit besonderer Vorliebe wird nun aber die
vordere Augenkammer des Kaninchens hierzu von

2
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mancher Seite empfohlen, sei es, weil diese Stelle
durch Cohnheims und Salomonsens Versuche,
um mit Baumgarten zu reden, zum klassischen
Terrain fiir Erzeugung von Impftuberculose geworden
ist, sei es, weil diese Stelle den Vorteil gewithrt, dass
die Entwickelung der Tuberculose hier von dem
Experimentator mit blossem Auge verfolgt werden
kann*.. Wo es sich um Implantation von rein-
tuberculésen Gewebsstiicken handelt, ist die Wahl der
vorderen Augenkammer fiir die Impfung zweifellos
egerechtfertigt, wo aber dem Impfmateriale ausser den
Tubcereelbacillen noch andere Mikroorganismen bei-
gemischt sind, wice in den allermeisten Fallen von
tubereuléosem Urin, st die vordere Augenkammer
nicht zu empfehlen. Es handelt sich fir unsere
Zwecke nicht um die FErzeugung allgemeiner Miliar-
tuberculose, sondern, da wir in moglichst kurzer Zeit
eine sichere Diagnose zu stellen suchen miissen, um
Erzeugung  einer erkennharen  Localtuberculose.
Schon Koch in seiner mehrfach citierten Arbeit
sagt, bel Krwihnung der Cohnheim-Salomonsen-
schen Versuche, die Wahl der vorderen Augen-
kammer des Kaninchens zu TDmmpfversuchen seitens
dieser Autoren sei deswegen cine gliickliche zu
nennen. weil sich hierbei von vornherein dicjenigen

*) So hat Kénig bel der letztjiihrigen deutschen (‘hirurgen-
Versammlung in Berlin im Anschluss an cinen Vortrag von
Madelung ., Uber die operative Behandlung der Nierentuher-
culose” bemerkt: . Dabei michte ich emptehlen, dass man hei
solechen einfachen (Tierimpf-) Versuchen nicht die Bauchhihle
nimmt, sondern sich an das Auge oder ein (relenkt hitlt. Die
Daver des Versuchs ist dann weiter auch nicht so sehr eine
aut Wochen hingezogence. wie Herr Madelung das ausgefiihirt
hat. In 14 Tagen kann man doch dariiber sicher sein. ob ein
Auge tuberculds wird oder nicht, und ich meine 14 Tage sind
in der Regel Lei der Frage, ob man cine Niere exstirpieren =oll
ader nicht, keine allzulange Zeit™.
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Fille, in denen es gelungen, reintuberculése Substanz
zu verimpfen, von denen unterscheiden. bei welehen
ausser dem Tubercelvirus andere Infectionsstoffe ver-
imptt werden. Die letzteren erzeugen im .\uge eine
schnell verlaufende, allgemeine Entzimdung, welche
mit der langsam und eigenartig siclhi entwickelnden
Impftuberculose nicht verwechselt werden konne.
Auch Baumgarten (Lehrbueh d. pathol. Mykologie
Nr. 207) erwithnt, dass. wenn bet  intraocularen
Tubercelimpfungen noch pyogene Mikroorganismen
hinzutreten, statt des sonst auftretenden fibrinésen
ein citeriges Exsudat in dic vordere Augenkammer
gesetzt wird.,  ILeh machte cinen einschligigen Ver-
such. indem ich einem Kaninchen Urin in die vordere
Augenkammer brachte, welcher neben Tuabercel-
bacillen noch vicle andere Mikroorganismen enthielt.
Schon am zweiten Tage begann cine acute Ent-
zimdung im A\uge, die innerhalb kivzester Zeit zumn
Schwund des Bulbus filute. Von ciner Entwickelung
von Tubercelbacillen anf der Jvis konnte bei so acutem
Verlauf gar keine Rede sein.

Aunsser in die Bauchhohle kiime bei Misch-
infectionen ncch die subeutane Injection in Betracht,
weil die complicierende Infection dabei am leichtesten
itberwunden zu werden scheint. Die [njection in die
ibrigen cmpfohlenen Koérperhohlen hat aber vor der
in die Bauclihthle keine Vorzige. dagegen den
Nachteil, dass sie meist schwieriger auszufihren ist,

Bei der Abschitzung des Wertes des Iimpfversuches
zu diagnostischen Zwecken, ist ex ndtig zu wissen, ob
die Verimpfung selbst von minimalen Mengen von
Tubercelbacillen sicher Impftuberculose erzeugt.

Da wir niemals in der Lage sind, dieselbe 1
Substanz., die wir spiiter verimpfen wollen. crst auf }
Tubercelbacillen zu untersuchen. so kénnen wir nie |
|
|
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mit Sicherheit sagen, ob und in welehor Menge in
dem verimpften Material Tubercelbacillen enthalten
waren. EKin Experiment gzur Entscheidung der auf-
geworfenen Frage ist somit zundchst nicht mégalich,
Wir sind aber mit Riede] (Koenig, Lehrbh. d. allg.
Chir. 8. 517) der Ansicht, dass zweitellos im Korper
Vorrichtungen existieren, welche dje Ansiedelung
von Bacillen verhindern kinnen, und dass diec mehr
oder weniger gute Ausbildung dieser Vorrichtungen
die Ursache der grosseren oder geringeren Disposition
der verschiedenen Tierspecies  fiir FKrwerbung  der
Tuberculose abgiebt.  Wir elauben also, dass. wenn
ganz geringe Mengen von Tubercelbacillen verimpft
werden, Impftubereulose bisweilen aushleiben kann.
Fiir unsere Ansicht sprechen  auch die Irfahrungen
Baumgartens, die or it wseinen Jahresberichten
Bd. II. . 283, Anm. 316, angicht. Tuberculiser Bitor
rief in seinen Experimenten mejst cine sehr lang-
same, oft genug oar keine, selten  eine rapidere
Tubercolentwickelung hervor: in den letzteren Fillen
konnte jedesmal dije Gegenwart relatjv reichlicherer
Tubercelbacillen nachgewiesen werden.

Dass auch die Impftuberculose nicht immer zum
Ziele fihrt, wo die mikroskopische Untersuchung im
Stiche liess. ergicbt sich auch ans der folgenden
Beobachtung Hercezels. In cinem Falle von hoch-
gradiger Niercntubercu]ose, welche spéter durch die
anatoniische Un’rersuchung sicher gestellt wurde, und
wobei die mikroskopische Untersuchung des Urins
auf Tubercelbacillen kein Resultat ergeben  hatte,
war von dem Urin einem Kaninchen ing Auge ge-
spritzt worden, jedoch ohne Erfolg. Das negative
Resultat mag in diesem alle darin seinen Grund
gehabt haben, dass in demi Urin nebhen nur wenigen
Tubercelbacillen viele andere Mikroorganismen ent-
halten waren: dof negative Ausfall dop Impfung
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diirfte somit an der Wahl des uwngiinstigen  I'm pf-
ortes gelegen haben.

Fir unsere Zwecke kommt es indessen nicht so
schr darauf an, ob bei Verimpfung von minimalen
Mengen von  Tubercelbacillen  lberhaupt immer
Tubcerculose entsteht, sondern ob in solehen Fillen
die  letztere  innerhalb  ecines Zeitraumes  entsteht,
weleher nicht zu gross ist, umm die Impftuberculose
in  praxi als  diagnostisehes  Mittel  wertlos  zu
machen.

Teh habe schon erwithnt, dass Baumgarten
und auch wir die Krfahirung machten, dass die Zeit
fin die Entwickelung der Tuberculose xich abhiingig
zeiete von der Menge der eingefiithirten Tubereel-
bacillen.  Es wiire <omit nicht unmoglich, dass bei
Einfihrung von ganz geringen Mengen von Bacillen
die Entwickelung der Impftuberculose so viel Zeit in
Anspruch nithme, un den Wert der Methode in
Frage zu stellen. FEine bhestitnmte Frist, die tir
diesen  Zweck "micht dberschritten  werden  dirfte,
Tisst xich bei dem allerdings oft langsamen Verlauf
tuberculoser Erkrankungen beim Menschen nicht
auvtstellen, doch diivfte eine Zeit von 6—8 Woehen
im Allgemcinen wohl als Maximum anzusehen sein.
Es hat nun Gaucher (Baumgarten, Jahresberichte
Bd. 111 S. 211) zwei kritftigen Kaninchen je 1 ecm.
tuberculozen Wirbeleiters in  die Bauchhohle ec-
spritzt.  Eins der Tiere blieh daunernd gesund, das
andere begann zwcei Jahre nach der Injection rapid
abzumagern und starb bald darauf. Bei der Section
fand sieh in der Nihe dev Injectionsstelle eine nm-
schriebene Tuberculose des Peritoneums, ausserdem
ein Kiasiger Heerd an der Baxis der linken Tiunge,
sonst  war von Tubereulose nichts zu entdecken.
Dass e¢x sich hierbei um eine dureh die Tmptung
hervorgebrachte Tuberculose gehandelt hat, ist nach
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dem Sectionshefund nicht wohl zu hezweifeln.  Die
ausserst langsame Entwickcelung kann seinen Grund
nur darin haben, dass dusserst geringe Mengen von
Tubereelbacillen verimpft wuorden.

Fassen wir das Resultat unserer bisherigen Be-
trachtung  zusanuuen, so  missen  wir von  der
Imptung der Tuberculose als diagnostisches Hilfs-
mittel sagen. dass sie bei Mischinfectionen sehy oft
unzuverliissig  ist, bhei Verimpfung von  geringen
Mengen von Tubercelbaeillen entweder gar nicht zum
Ziele fithet. oder erst in einer so spiiten Zeit, dass
die Methode wertlos wird.  Nicher fithrt sie zum
Zicle nur da. wo ex sieh um reintubereulose Masso
handelt, in weleher die Tubercelbacillen in nicht zu
geringer Menge vorhianden sind.

Oben filirten wir Fille aus der Litteratur an,
in welchen die Impfung Erfolg hatte.” withrend der
mikroskopische Nachweis von Tubercelbacillen nicht
gelang.  Besonders in den Fiillen von Koeh. der cin
grosses  Interesse  daran haben musste, Tubercel-
baeillen zu finden. kaun angenommen werden, dass
cine grindliche Durchsuchune des Materials statt-
gefunden hatte.  Hat nun der Erfolg der Tmpfung
darin seinen Grund, dass in dem Impfmaterial zu-
fillig mehr Bacillen enthalten waren. oder haben wir
cinen andern Girund zu suchen?

Garré (Baumgartens Jaliresberichte Bd. 11 S,
252), der 30 Iélle von tuberculisen Abscessen und vier
Fille von tuberculiser Gelenkeiterung aaf Tubercel-
bacillen untersuchte, konnte diesclben mikroskopisch
nur selten, und dann auch nur in geringoer Menge
nachweisen: mit kiinstlichen Kulturverfahren hatte
cr gar keinen Erfolg zu verzeichnen.  Dureh Impf-
versuche an Tieren gelang es ihin indessen stets die
tuberealdse Natur des zur Untersuchung stehenden
Materials zu comstatioren.  Aus diesen Erfahrungen
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leitet or die Hypothese ab, dass die untersuchten
Stoffe  ihre speecifiseh pathogene Wirksamkeit der
Anwesenheit von Tubercelsporen verdanken, von
denen c¢r. weil auch die kiinstlichen Kulturversuche
negativ ausficlen, glaubt, dass sic nur im lehenden
Korper zur Auskeimung gelangen. Baumgarten
bemerkt in einer Anmerkung hierzu, dass er, auf
Gorund seiner Beobachtungen iiber die Abhiingigkeit
der Tuberculose von der Menge der eingefithrten
Tubercelbacillen, ex fiir unwahrseheinlich halten
misse, dass  es  speeifiseh wirksame, tuberculdse
Substanzen gibe, die nur Tubercelsporen und keine
Bacillen enthielten. Auf Grund seiner eigenen, oben
erwiithnten Beobaclitungen an grossen Versuchsreihen
ist Koch der Ansicht, dass nicht behauptet werden
konne, die Tubercelbacillen hitten in dem Eiter
gefehlt, und er spricht es an anderer Stelle aus, nur
die Verimpfung von tubercelbacillenhaltiger Substanz
verméoge Tuberculose zu erzeugen.

Trotz der angefithrien cntgegengesetsten An-
sichten ist es nieht undenkbar, dass Garrés Hypo-
these richtig ist, und es wird wohl nicht gelingen,
sie zu widerlegen, solange wir nicht im Stande sind,
diec Sporen sichtbar zu machen. Die glinstigen
Resultate, die Koch in zwei Fillen und Cavagnis
in einem Falle crzielten, nachdem sie vergeblich ver-
sucht hatten, die Tubercelbacillen mit dem Mikro-
skrope zu finden, mégen also darin ihren Grund
haben, dass dic Tubercelbacillen in dem Impf-
material zu Grunde gegangen uud nur ihre Dauer-
formen darin enthalten waren.

Fs ist somit diec Impfung als diagnostisches
Hilfsmittel zur Erkennung tuberculiser Erkrankungen
nicht zu centbehren. Andererscits ist aber aus dem
zusammengestellten Material ersichtlich, dass dieses
Hilfsmittel an ciner Reihe von Unzutréglichkeiten
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leidet. Die Unzuverlissigkeit der Methode in vielen
Fillen, dic Moéglichkeit einer unbeabsichtigten In-
fection der Tiere mit Tubercelbacillen, die, selbst in
den giinstigen Fiillen, verhiltnismiissig lange Dauer,
welche die Impftuberculose zu ihrer Entwickelung
bedarf, und endlich die Umstindlichkeit des ganzen
Verfahrens berechtigen zu der Behauptung, dass die
Impftuberculose weit davon entfernt ist, das Ideal
eines diagnostischen Hilfsmittels zu sein, und sich
bei weitem nicht mit der Methode des mikroskopi-
schen Nachweises messen kann., Wir sehliessen uns
Baumgarten an, welcher die Forderung aufstellt.
dass zunidchst immer die mikroskopiseche Unter-
suchung des in Frage stehenden Materials zu er-
folgen habe, bevor man zur Impfung secine Zutucht
nimmt.

So bequem das Farben der Tubercelbacillen inx
Allgemeinen zn bewerkstelligen ist, so haben wir
selbst doch zur Geniige erprobt, wie ermiidend es
ist, eine griossere Reihe von Priaparaten  unter
starken Vergriosserungen auf Tubercelbacillen Al
durchsuchen, wenn solche in nur verschwindend
geringen Mengen in dem Untersuchungsobject ent-
halten sind. Soll somit die Anwendung  des Impt-
versuchs auf die Fille beschriinkt bleiben, wo in der
That keine Tuberkelbacillen mehyr nachweisbar sind,
aber Sporen in dem zu untersuchenden Material it
Bestimmtheit  vermutet werden, so bedart cs noch
Verbesserungen der Methode des mikroskopischen
Nachweises, und zwar vor allem da, wo es sich um
tubercelbacillenhaltige Flissigkeiten (Urin) handelt.
Die Verbesserungen, die einzutreten haben, denke
ich mir so, dass Verfahren zu suchen wiren, ver-
mittelst derer man besser als bisher im Stande sein
wirde. die  Tubercelbacillen aus  einem grossen
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Quantum Flissigkeit auf einen moglichst beschriinkten
Raum zu bringen.

Von diesem Gegichtspunkte aus habe ich mich
bemiiht, fiir die Untersuchung veon tubercelbacillen-
haltigem Urin eine Verbesserung herbeizufiihren
und glaube in der That durch die gefundene Methode,
deren Beschreibung ich auf den niichsten Seiten folgen
lasse, fir solehe Untersuchung eine Erleichterung
erziclt zu haben.

Bei der Untersuchung von- Harn auf Tubercel-
bacillen, verfuhr ich anfinglich bei meinen Arbeiten
im Roxtocker pathologisechen Instistut nach dem
sogenannten .LFincngungsverfahren® und zwar
ungefahr so, wie es de Germes (Baumgartens
Jahresberichte Bd. I S. 224) angicbt. De Germes
betont, dass man zu diesen Untersuchungen nicht
beliebie von dem Urin etwas herausnehmen und
unter das Mikroskop bringen solle, sondern dass
man den Harn stehen Jassen und dann das Sediment
auf Tubercelbacillen untersuchen miisse. Von Kir-
stein  (ebendaselbst) wird vorgeschlagen, diesen
Bodensatz dadureh .einzuengen®, dass man von dem
Sediment die klare Flissigkeit abgicsst, ersteres
filtriert, und dann das Filtrat auf Bacillen unter-
sucht.  Teh vermochte in dem Kirstein’schen Vor-
schlag keine Verbesserung zu sehen. Bei mecinen
Untersnchungen liess ich den Urin in Spitzglisern
sedimenticren und holte mittelst Pipette den Boden-
satz von der Spitze des Gefiizses zur Untersuchung
heraus.

Um dic Brauchbarkeit dieser Methode zu
priifen, setzte ich zu normalem, frischgelassenen
Trin Tubercelbacillen. die ich einer virulenten Rein-
cultur entnahm, und zwar setzte ich zu 120 cem.
Urin 5 kleine Platindsen Tubercelbacillen-Reincultur.
Dieser Harn wurde dann zum Sedimenticren hin-
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gestellt und nach 24 Stunden der Bodensatz auf
Baecillen untersucht. Ich vermochte jedoch in acht
angefertigten Priiparaten keine solche nachzuweisen.
Da, wie wir wussten, in dem Urin relativ grosse
Mengen von Bacillen vorhanden waren, so konnte
dieses unbefriedigende Resultat nur auf Rechnung
der ungeniigenden Methode gesetzt werden, sowie der
unzutreffenden Voraussetzungen, auf welche sich die
Methode stitzt.  Wiire, wie Tavel annimmt, das
specifische  Gewieht der Tubercelbacillen  ein so
holes, dass sie sich in der Zeit von einer Stunde in
einem  gewohnlichen Glasgefiisse zu Boden . senken,
s0 hiitten wir dieselben in unseren Priiparaten haben
und finden miissen. Wir kamen, wie Dereits oben
hervorgehoben, auf dic Vermutung, dass nicht das
hohe specifische Gewicht an dem Herabsinken der
Bacillen Schuld trage. wenigstens nicht innerhall
der Zeit von 24 Stunden. sondern dass dieselben
mechaniseh herabgerissen wiirden dureh die im Harn
enthaltenen Zellen und Zellfragmente, durch Krystalle
u. dergl.  HKs fand denn auch der negative Ausfall
unserer obigen Untersuchung darin seine Erklirung,
dass sich trotz 24stiindigen Steliens kein Sediment
gebildet hatte. Wenn nun die Resultate auch in
sedimentreicherem Harn bisher nicht befriedigten, so
musste das darin seinen Grund haben, dass die
zelligen Bestandteile im Harn nur unnvollkommen
das Herabziehen der Bacillen hewirken. Es war also
denkbar, dass durch Hinzufiigen ciner Substanz,
weleche in  der gedachten Weise vollkommener
mechanisch  zu  wirken im Stande wire, bessere
Resultate erzielt werden konnte.  Fin solehes Mittel
glaubten wir in dem Hithnerciweiss zu besitzen
und fanden unsere Erwartungen bestitigt. Wir ver-
fuhren dabei in folgender Weise: Zuniichst wurde
reines Fiweiss mit dem vierfachen Quantum destillier-
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ten Wassers versetzt, wobei sich cine grossflockige
Masse, walirscheinlich Globuline, am Boden des Ge-
fisses absetzte. Von dem dariber stehienden opa-
legeierenden verdilnnten Eiweiss wurden bis  zu
10 cem. dem Urin zugesetzt, das (ranze gut dureh-
schiittelt und bis zur Gerinnung des Eiweissex, welche
zwiselien 662 und 700 (. erfolet, im Wasserbade er-
hitzt. (telegentlich haben wir aueh bis zum Auf-
kochen erhitst, ohne Nachteile fitr die spitere Unter-
suchung, bez. fin die Fiwrbbarkeit der Baeillen zu
beobachten.  Je naeh der Menge des hinzugefagten
Eisweisses bildete sich  in kurzer Zeit ein grosseres
oder goringeres Quantum cines feinflockigen Sedi-
mentes, welches dann anl Tubercelbacillen unter-
sucht wurde.

Bevor wir unsere Versuchsreihen anfiithren, sel
hier auf eine  bereits oben  ecitierte Bemerkung
Herezels cingegangen, welche, wenn sie riehtig
wiire, eine Verbesserung der Harnuntersuchungs-
methode auf Tubercelbacillen in der Weise, wie wir
sic  erstreben, unniitz  cerscheinen  lassen miusste.
Herczel giebt an. indem er sich auf die Unter-
suchungen von Lustgarten, Alvarez, Tavel,
Matterstock ete. beruft, dass die Smegmabacillen,
welche -im Priiputialseeret und in der Harnréhre vor-
kommen , morphologisch sich von den Tubereel-
bacillen durch nichts unterscheiden, auch tinctoriell
dasselbe Verhalten wie diese zeigen, somit fiir den
Nachweis von  Tubercelbacillen im Harn nur die
Impftuberculose Verwendung finden kénne. Dem ist
entgegenzuhalten, dass das Vorkommen von Smegma-
bacillen in der Harnrihre nicht als erwiesen an-
geschen werden kann, und sclbst wenn dem so wire,
s0 wirde es in zweitelhaften Fillen leiecht gelingen,
durch Abnalhme des Harns mittelst Katheter Harn
zur Untersuchung zu gewinnen. in welechem das Vor-
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handensein von Smeg’mabucillen dusgeschlossen
werden  diirfte, Indessen jst diese  Vorsicht kaum
notig.  Zur Diffel'entialdiagnose zwischen Tuberee]-
bacillen ung Smegmabacillen filnt Hy eppe (die
Method. (. Bakterien—Forsohung S. 116) an, dass die
Smegmabaeillen fast niemalg ganz gleichft’h‘mig sind,
was davon herriihre, dass dje Sz’iurefestigkeit der-
selben aut Ortlich erworbenen Fetthiillen yng auf
Fettdm'chtréinkung beruhe wn( daher von den ver-
schiedensten Bakterien erworben  werdep kinne,
welehe  jm Smegma Praeputii Saprophytisch  zy
eXistieren vermieliten,

Was  die Siiurefestivkeit der Smegmabacillen
betrifft, <o gt Z B. schon von Matterstoek her-
vorgcehoben, s sie bedenteng geringer jst, yl. die
der Tubcr('elbzlcillen.

Von My reuse (Baumgurtens Jahrcsbcrich‘re
Bd. v, g, 225) ist fir dje En’rf;’irbung der Sniegnma -
bacillen durel 331, 0, Salpetersiiure festgesetzt, dasg
cine Ein\virkung von zwei Minuten dazu hinreiche,
cine  Zeit, welche gy Iintﬂ'irbung von  Tuberce]l-
bacillen nicht entfernt gentiet, Ausserdemn geben
Alvarey und Tavel (Baumgartens Jahresberichte
Bd. 1. s 260) an, dags den Smegmabacﬂ]en der
“arbstoff, dey gegen Séinroeinwirkung eine gewisse
Resistenyz zeige, durel Zusatz voy Alkohol sofort
entzogen werde, Es gebt  aus dieselm  Allen zur
Geniige hervor, dass bei richtiwe Beh;mdlung cine
Verweehselung der Smegmna- mit  den Tubereel-
bacillen nicht Zu befiirehten jst.

Um die Bmuch]')urkeit un=erer Methode 2y ep-
proben und vy, sie mit  dep, bisher iblichen Kin-
engungsverfaliren zu vergleichen haben  wip cine
Reihe vop Harnuntersu(-hung'en angestellt. iiher (je
WIr nunmel;p im Folgenden berichten,
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I. Versuchsreihe.

Zu 120 cem. frisch  gelassenen Urins  werden
5 kleine Platindsen Tubereelbacillen-Reincultur hin-
sugesetzt. nachdem  sie mit etwas Urin im Uhr-
schiilehen egut verriechen worden waren. Von dieser
Mischung werden 25 cem. ohne weitere Behandlung
gum Sedimentieren hingestellt; zu weiteren 25 cem.
werden 10 cem. verdiinntes  Kiweiss  hinzugescetat
und die Mischung nach der oben angegebenen
Methode weiterbehandelt. Bezeichnen wir den nach
der alten Methode behandelten Urin mit I A., den
letztoren Urin mit [ B. Durech Hinzufligen von
Harn zu dem urspriinglichen Urin werden Mischungen
hergestellt, welche an Tubercelbacillen '/, vesp. ',
so reich sind, wie Urin I.  Von diesen Urinen werden

ebenfalls je 25 cem. nach der alten und nach unserer

Methode behandelt. Wir bezeichnen sie, entsprechend
demm Urin L als Urin 1. A. und B., und Urin
III. A. und 13. Die nach 24 Stunden vorgenommenc
Untersuchung ergab folgende Resultate.

Von Urin I. A. (alte Methode) werden in acht
Priparaten gar keine Bacillen gefunden, in Urin 1. B.
(neue Methode) sind in allen acht Pripavaten
Tubercelbacillen vorhanden.

Urin I. A. hatte zur Zeit dieser Untersuchung
noch kein Sediment abgesetzt, erst am zweiten Tage
war ein solehes, wenn auch in nuwr geringer Menge,
vorhanden. Die nunmehr vorgenommene Unter-
suchung gab ebenfalls cin positives Resultat.

Urin II. A. und B., sowohl wie Urin III. A.
und B. kamen crst nach 48 Stunden zur Unter-
suchung. In allen Reagenzgliivern hatte sich ein
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grosscerer  oder geringerer Bodensaty gebildet. In
allen Priparaten wurden Bacillen gefunden, in IT. B.
und IT1. B., aber leichter und in grisserer Anzahl
als in 1I. A, uynq II1. AL

I1. Yersuchsreihe.

Zu 250 cem. Upin wurde cine kleine Platinése
'J'ubercerzlcil]cn—R(‘incu]tur hinzugesetat nachdem
das Kliimpehen zuerst im LHnrseh:’ilo]wugut verrieben
war.  Von diesem Urin I wurden 20 cem. zum
Sedimentieren hingestellt. [ yip L AL und 15 cem.
(Urin I B.) nach tmserer Methode  hehandelt und
hingestellt.  zy 25 cem. Upin ). wurden 250 cem.
normalen Uring gregoxsen und das Gange gut gemischt,
Von dieser Zweiten Mischung  wurden wiederum
25 cem. nach alter und 15 cen. nach neyer Methode,
Uvin II. .\, und Urin [ B., behandelt,

Nach 24 Stunden wurden von jeder Sorte vier
Praparate gemacht, die (fn‘rorsu(:-lnmg ergab folgende
Resultate.

Urin 1. A, (alte M) in allen Priip. T,

Urin I. B. (neue M.) ehenso.

Urin 1L A, (alte M.) in keinemn Prip. TB.

Urin 1. B. (neue M) in allen Prip. TB.

In dieser Versuchsreihe zeigt sich schon ein
besseres Resultat bej Anwendung unsercr Methode,
wobei noch zu bemerken ist, dass fir diese nur die
Tubercelbacillen iy je 15 cem. iu Betracht kommen,
im Gegensatz 7y Je 25 ceni Urins Deoj der anderen
Methode.



111. Versuchsreihe.

Der  zu  dieser Versuchsreihe benutzte Urin
stammte von einem Knaben, bei welchem klinischer-
geits die Diagnose: ,cystitis tuberculosa® aestellt
war. Es= wurde bei diesen Versuchen sowohl reines
unverdiinntes Hithnereiweiss in verschiedener Menge
benutzt, als auch untersucht, ob dureh Hinzufligen
von verschieden grossen Mengen verdiinnten Hithner-
ciweisses ecin Unterschied in der Wirkung cintritt.
Desgleichen wurde versncht, das in diesem  Urin
pathologiseh enthaltene Eiweiss duvch Erwérmen zur
Gerinnung zu bringen und zum Herabziehen der
Tubercelbacillen zu benutzen. Diese Voraussetzung
war richtie! In vier Priiparaten, welche nach
94 Stunden aus diesem (ohne Zusatz von Hithner-
ciweiss, nur durch Erwirmung hervorgermfenen)
Sediment angefertiet wurden, waren Tubercelbacillen
nachweisbar. Die weiteren Untersuchungen mit
diesem Urin sind folgende:

Nr. 1. 5 cem. Urin wurden mit ebenso vielen
Cubikecentimetern unverdiinnten Eiweisses versetzt
und das Ganze bis zur Gerinnung crhitzt.

Nr. 2. Zu 5 eem. Urin wurden einige Tropfen
reinen Hithnereiweisses hinzugefiigt und im ibrigen
nach unserer Methode behandelt.

Nr. 3. Zu d cem. Harn wurden d ecem. verdiinntes
Hiihnereiweiss hinzugefiiget und nach unserer Methode
weiter behandelt.

Nr. 4. Ebenso wurde mit weiteren d cem. ver-
fahren. zu denen aber nur einige Tropfen verdiinnten
Hithnerciweisses hinzugefiigt wurden.
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Nach 24 Stunden wurde die Untersuchung vor-
genommen. Die Priparate von Nr. 1 und Nr. 2, bei
denen reines Hithnereiweiss benutzt wurde, liessen
sich #dusserst schlecht fiirben, das Sediment war zu
grossflockig und die Untersuchung wurde durch die
geringe Durchsichtigkeit der Priparate crschwert.
In den Praparaten von Nr. 2 konnten keine Tubercel-
bacillen nachgewiesen werden, von den vier Praparaten
von Nr. 1 nur in zweien derselben. Von Nr. 3 und
Nr. 4 wurden auch je vier Priiparate angefertigt und
in allen Tubercelbacillen gefunden, in den ersteren
jedoch bedeutend mehr, als in den letszteren. Hs
zeigte sich also bei diesen Versuehen, dass reines
Hithnereisweiss zu unseren Zwecken weniger empteh-
lenswert ist, als verdinntes, ferner dass, wo im Urin
schon in relativ reichlicher Menge Eiweiss vorhanden
ist, dieses allein geniigt und ecin Hinzufiigen von
Hihnereiweiss unnotig ist.

1V. Versuchsreihe.

7Zu dieser Versuchsreihe wurde Urin von dem-
selben Patienten genommen, wic zur vorigen. Bei
dicsen Versuchen wollten wir durch bedeutende Ver-
diinnung des vorhandenen Urins einen Harn er-
zeugen, der relativ wenige Bacillen enthielte, um an
diesem einen Vergleich zwischen den Methoden an-
zustellen. Der krankhafter Weise tubercelbacillen-
haltige Urin schien uns dazu geeigneter, als e¢in
durch Zumischen von Bacillen gewissermassen kiinst-
lich tuberenlos gemachter, weil es bei letztercm, trotz
griindlichen Verreibens der kleinen Brocken von
Reincultur nicht gelingt, die Bacillen gleichmiissig
zu verteilen; dieselben bleiben vielmehr zu zahl-
reichen, verschieden grossen, dicht gedringten



Hiufehen vereinigt.
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Der besseren Uebersichtlichkeit

halber stellen wir die 5 Resultate der Untersuchung
gleich neben die Angaben iiber die Behandlungsart.
der wir das Material unterwarfen.

I 40

1L

I

IV.

cem. Urin zum
Sedimentieren hinge-
stellt.

Zu H ecm. Urin 3D
cem. 0,6 procentige
Kochsalzlosung hin-
zugefiigt und so zum
Sedimentieren hinge-
stellt.

5 cent. Urin werden
mit 35 cem. Koch-
salzlésung verdinnt,
davn bis zuar Ge-
rinnung des  darin
enthaltenen natir-
lichen Kiweisses or-
wirmt und sedimen-
tieren gclassen.

Zu b ecem. Urin wer-
den 40 cem. physio-

logischer Kochsalz-
1osung hinzugefigt.

Von dieser Verdiin-
nung werden 10 cem.
genommnien und zu

L.

L

V.

In allen vier ange-
fertigten Priaparaten
waren Tubercelbacil-
len, jedoch mnur in
einzelnen Haufchen.
In vier angefertigten
Priiparaten keine Tu-
bereelbacillen.

In allen vier Pri-
paraten Tubercelba-
cillen und zwar in
grisserer Menge, als
in denen von . In
Gegensatz zu I zcigen
sicheine grosse Menge
von einzelnen Bacil-
len, so dass fast bei
jeder  Verschiebung
des Priaparates im
(Uesichtsfelde Tuber-
celbacillen  gesehen
werden.

In zwei von vier Pri-
paraten finden sich
Tubereelbacillen.
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diesem 10 cem ver-
diinnten  Hiithnerei-
weisses hinzugefiigt.
Das Ganze wird bis
zur  Grerinnung  er-
walmt.

V. 5 cem. reinen Urins V. 1o allen  vier Prii-
werden mit 5 cem. paraten  Tubercelba-
verdiinnten Hihnerei- cillen.
weisses vermischt und
wie oben weiter be-
handelt.

In der ganzen Versuchsreihe waren die Resultate
am gilinstigsten in den Priparaten von Ill., besser
selbst, als die von I, obwohl hier 40 cem. des
urspriinglichen Harns zur Untersuchung genommen
wurden, bei ersterem aber nur 5 cem. Der Vorzug
unserer Behandlung gegeniiber dem dlteren . Fin-
engungsverfahren®, zeigt sich am deutlichsten beim
Vergleich von II mit V und IV. Wilrend in den
von II bereiteten Priparaten sich keine Tubercel-
bacillen finden liessen, wurden in den vier Priparaten
von V solche gefunden und selbst in zwei von vier
Priparaten von 1V, wo es sich doch um eine be-
deutende Verdiinnung des urspriinglichen  Urins
handelte,



Y. Versuchsreihe.

Der Urin desselben Patienten wird beriut-zt.

Bei
der letzten Versuchsreihe hatte der Urin die besten
Resultate gegeben, bei dem das in demselben schon
enthaltene Eiweiss zumn Herabziehen der Bacillen
benutzt wurde. Wir wollten deswegen uns durch
einen weiteren Vergleich tberzengen, ob  aut diese
Woeise immeoer bessere Resultate erzielt wirden, als
bheim Hinzufiigen von Hithnereiweiss.  Bei diesem
Versuche legten wir besondercs (vewicht darauf,
nach dem Hinzufiigen von Hithnereiweiss das
(Gefdass gut geschiittelt wurde.

Nachdem wir 5 cem. des frischgelassenen Urins,
mit 0 ecem. Kochsalzlésung verdinnt hatten, wurden

dass

von dieser Verdliinnung genommen:

I

1L

10 cem., welche ohne
Zusatz erhitzt wur-
den. Es entstand nur
eine geringe Tribung.
Dann zum Sedimen-
tieren hingestellt.

10 cem., dazu 3 cem.
verdiinntes Hihner-
ciweiss, tiichtig ge-
schuttelt, dann bis
zur Gerinnung er-
hitzt.

I.

Nach 48 Stunden
wenig Sediment, von
4 untersuchten Pri-
paraten nur in einem
Tubercelbacillen.

Nach 48 Stunden un-
tersucht.  Zeigt deut-
liches Sediment. In
vierangefertigton Prii-
paraten sind Bacillen
sowohl in Haufchen,
als auch besonders
in uberall zertreuten
einzelnen Exemplaren
nachzuweisen.

3:‘5
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In T war offenbar die Menge des im Urin ent-
haltenen Eiweisses zu gering, als dass sie mechanisch
genigend wirksam zu sein vermochte.  Bsx ist also
bei zu geringem Gehalte des Uring an Fiweiss  das
Hinzufiigen von verdiiinten, Hiihnereiweiss nicht zu
versiumen.  Der Versueh 1. dieser Reihe spricht
auch datiir, dass das specifische (ewicht eine weniger
hervorragende Rolle beim Senken der Baeillen spielt.
alx dax Sediment, da dieser Urin doch 48 Stunden
im Kisschrank gestanden hatte. bevor eine Unter-
suchung vorgenonnuen wurde.

Bei Versuch I war auffallend. dass die Bacillen
einzeln zerstreut lagen, cin Umstand, der das Auf-
finden derselben wesentich erleichtert. Dicselbe Kr-
scheinung fiel uns bei 111, der 1V. Versuchsreihe auf,
wo nur das im Urin schon enthaltene Eiwciss
benutzt wurde, und wir glauben bei unsern letzten
. Versuche dieses Resultat dadurch crzielt zu haben,
dass wir den Harn vor dem Frwiirmen eriindlich
durchschiitielten.

Betrachten wir zum Schluss das Gesammt-
resultat der mitgetheilten Versuche, so zeigt sich in
der ersten Reihe derselben, wo c¢s sich mm relativ
grosse Mengen von Tubercelbacillen handelt, dass
zwar auch die frithere Methode, .das Einengungs-
verfahren”, eine Erleichterung im Auffinden der
Bacillen gewithrt, aber dass die von uns vorgeschlagene
schneller zum Ziele fiithit. Wo cs sich um nur
geringe Mengen von Bacillen handelte, wie besonders
aus der 1V. Versuchsreihe zu ersehen ist. zeigte sich
uinser Verfahren als das entschieden bessere, ver-
mochten wir doch noch da Bacillen nachzuweisen,
wo das Einengungsverfahren uns schon langst im
Stiche liess.

Wir machten unsere sammtlichen Fiarbungen
nach dem Ziehl-Ncelsen’schen Verfahren und
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wollen nieht versiaumen, darauf aufmerksam zu
machen, dass die Praparate aus dem Sedimente ohne
Hinzufiigen von Eiweiss ecine deutlichere (‘ontrast-
fairbung zeigten, als die Ubrigen. Lisst man die
Deckglasspraparate von dem nach unserer Methode
behandelten Urin aber gentigend lange Zeit in der
Siaure und nach der Entfarbung langere Zeit in der
Methylenblaulésung liegen, was schon der eventuellen
Smegmabacillen wegen von Niten ist. so bekommt
man Praparate, in denen man ohne Mihe die
Tubercelbacillen erkennt.













