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sinniger Vertreter mehrere Jahre dem grossen Stadtrate an und
trat dort gelegentlich als temperamentvoller Votant auf.

So hat denn der Dahingeschiedene in mehr als 43jdhrigem ruh-
und rastlosem Wirken uns allen Vieles und Nachhaltiges gegeben.
Seine zahlreichen Schiiler und wir alle danken ihm herzlich dafur.

Kollege Ehrhardts seltene Pflichttreue und seine stete Arbeits-
freudigkeit seien uns vor allem ein Vorbild, an das wir auf immerdar
chrend zuriickblicken werden. 0. Schnyder.

Uber das Wesen der Tuberkulinreaktion.)
Von Dr. G. Flickiger, Bern. '

Die Griinde, welche mich zu diesem Referate veranlassen,
liegen einmal in dem Umstande, dass die Tuberkulindiagnostik,
wie sie heute in der praktischen Tierheilkunde geiibt wird, bisher
nur in beschrinktem Masse befriedigt hat. Anderseits war die
Ansicht mitbewegend, dass im gegenwéirtigen Zeitpunkt, in
welchem der Organisation der Bekimpfung der Rindertuberku-
lose wieder vermehrte Aufmerksamkeit geschenkt wird, es
wimschenswert ist, die verschiedenen Anschauungen iiber die
Wertung der Tuberkulinprobe zu besprechen, soweit dies ins-
besondere fiir die praktizierenden Kollegen Interesse hat. Wenn
wir eine richtige Vorstellung erhalten wollen tiber die Vorginge
im tierischen Kérper nach der Einverleibung von Tuberkulin,
bedarf zuerst die Frage der Erérterung, was unter Tuberkulin
zu verstehen ist.

Der chemische Aufbau des Préparates ist heute noch nicht
in allen Teilen bekannt. Immerhin kann mit Sicherheit ange-
nommen werden, dass sidmtliche als Tuberkuline bezeichneten
Produkte als wesentlichen Bestandteil die Leibessubstanz der
Tuberkelbazillen in geloster oder ungeloster Form, oder zu
beiden vereinigt, enthalten. .Schon Koch vertrat auf Grund
seiner Untersuchungen die Auffassung, dass der spezifisch wirk-
same Bestandteil seiner chemischen Natur nach als Eiweiss-
kérper aufzufassen sei. Nach neuern Untersuchungen, nament-
lich von Fischer, soll es sich um ein Eiweiss-Spaltprodukt han-
deln aus der Gruppe der Polypeptide. Die Richtigkeit der An-
erkennung des Tuberkulins als Tuberkelbazillenprotein geht
eigentlich schon aus der Herstellungsweise hervor. Es ist im
Rahmen dieser Arbeit nicht méglich und ibrigens wohl auch

1) Referat, gehalten an der 2. Sitzung der 3. Subkommission zur
Bekémpfung der Rindertuberkulose, am 26. Februar 1927 und auf Wunsch
der Kommissionsmitglieder verdfientlicht.
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uberfliissig, auf die verschiedenen Herstellungsverfahren im
einzelnen einzutreten. Der Unterschied in den Fabrikations-
methoden besteht, abgesehen von der Verschiedenheit in der
Zusammensetzung der verwendeten Nahrbdden, hauptséchlich
in der Art der Erschliessung und der Weiterverarbeitung des
Bazillenproteins. Neben dem urspriinglich durch Koch in Form
eines Glyzerinbouillonextraktes hergestellten sog. ,,Alt Tuber-
kulin® und der durch den gleichen Forscher eingefiihrten, als
,»Neu - Tuberkulin® bezeichneten Bazillenemulsion sind eine
ganze Reihe zum Teil mit besondern Namen wie Phymatin
usw. benannte Ubergangs- oder Mischprodukte gebrauchlich.
Samtliche enthalten jedoch die namliche chemisch wirksame
Substanz und sind als qualitativ gleichwertig und bloss als
quantitativ verschieden zu betrachten. Die Vielheit der Pri-
parate hat in weiten Kreisen die Ansicht aufkommen lassen,
dass die einzelnen Tuberkuline grosse chemische oder andere
wesentliche Unterschiede in ihrem wirksamen Bestandteil auf-
weisen. Hieraus diirfte sich, wie Sahli in seiner Monographie
schreibt, das Bestreben erklédren, durch Schaffung immer neuer
Arten von Tuberkulinen den wesentlichen Kern der Tuberkulin-
behandlung immer reiner herauszuschilen. Die unbefriedigenden
Ergebnisse der diagnostischen und therapeutischen Tuberkulin-
anwendung haben den Glauben aufkommen lassen, dass die
Misserfolge auf die unrichtige chemische Beschaffenheit der bis-
herigen Préparate zuriickzufiithren sei. Aus diesem Grunde offen-
bar hort man vielfach die Ansicht &ussern, man miisse ver-
suchen, ein noch ,,besseres, spezifischeres Tuberkulin herzu-
stellen, welches z. B. in der Diagnostik 1009, Treffer aufweisen
wiirde. Es sei namentlich fiir die diagnostische Anwendung in der
Veterinarmedizin ein in allen Fallen brauchbares , besonderes
Tuberkulin herzustellen, welches fiir eine absolute Zuverlassig-
keit, Gewihr biete. Selbst die in den verschiedenen Staaten fiir die
amtliche Wertbemessung der Tuberkuline aufgestellten Be-
stimmungen werden als zu wenig streng bezeichnet. Bestimmte
Ausserungen iiber die Erfordernisse in der Zusammensetzung
und tiber das Wesen der vermeintlich besondern Wirksamkeit,
sowie liber die Methoden der Auswertung hort man dagegen
wesentlich seltener.

Wie sich aus den nachstehenden Darlegungen ergeben wird,
miissen die Ansichten iiber die prinzipielle Verschiedenheit in
der Wirkung der einzelnen Tuberkuline als unbegriindet be-
zeichnet werden. Desgleichen diirfte auch das Bestreben, durch
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Schaffung von stets neuen Tuberkulinen die Wirkung zu ver-
bessern, als verfehlt bezeichnet werden. Der Beweis fiir die Auf-
fassung von der prinzipiellen Einheitlichkeit der in den einzelnen
Tuberkulinen enthaltenen wirksamen Substanz lisst sich ausser
durch die Herstellungsweise aus verschiedenen Tatsachen er-
bringen. In erster Linie ist die Identitit simtlicher sog. Tuber-
kulinreaktionen zu erwiahnen. Ein prinzipieller Unterschied in der
Reaktion des tuberkulosen Korpers ist bisher bei keinem der her-
gestellten Tuberkuline festgestellt worden. Vermeintliche Diffe-
renzen sind hochstens als Verschiedenheit des Grades der aus-
gelosten Erscheinungen anzusprechen. Urséchlich steht damit in
vielen Fallen die Konzentration des Tuberkulins, d. h. die
quantitative Beschaffenheit im Zusammenhang. Ausserdeni ist
im besondern festzustellen, dass die Kochsche als ,,Neu-Tuber-
kulin‘‘ bezeichnete Bazillenemulsion, welche kaum etwas anderes
enthalt, als die zertrimmerten Leibesmassen der Bazillen, in
ihrer Wirkung die gleiche Charakteristik aufweist, wie die auf
andere Arten gewonnenen Tuberkuline. Dieser Umstand spricht
dafiir, dass die wirksame Substanz auch der ibrigen Tuberkuline
nichts anderes sein kann, als Tuberkelbazillenprotein oder das
Endo-Toxin der Bazillen. Als weiterer Beweis kann angefithrt
werden, dass die Tuberkuline nicht nur die reaktiven Eigen-
schaften gemeinsam haben, sondern bei der Einbringung in das
lebende tuberkulose und gesunde Gewebe auch die nédmlichen
Veranderungen auslosen. Nach Sahli ergeben samtliche bis jetzt
daraufhin untersuchten Tuberkuline mittels der Anstellung der
sog. Kutanreaktion nach v. Pirquet das namliche anatomische
Bild der tuberkulésen Gewebsverinderungen.

Dass Tuberkuline ausser dem Bazillenprotein noch andere
Bestandteile aufweisen, kann nicht bestritten werden. Letzteren
kommt jedoch hochstens eine sekundidre Bedeutung zu. Schon
die Verschiedenheit in der Zusammensetzung der Nahrbéden
bringt es mit sich, dass den einzelnen Tuberkulinen unterschied-
lich fremde Beimengungen anhaften, welche in den Priparaten
unnétigerweise eine nicht spezifische Giftwirkung verursachen
koénnen. In der Annahme, dass im besondern die Albumosen und
Peptone aus den Nahrboden den Tuberkulinen giftige Eigen-
schaften verleihen, hat bereits Koch Tuberkelbazillenkulturen
auf eiweissfreien Medien angelegt und daraus-ein Préaparat her-
gestellt, welches Beimengungen von fremden Eiweisskérpern
nicht enthielt.

Die Frage, inwieweit die iibrigen Bestandteile des Tuberkel-
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bazillus, namentlich die Fetthiille, bei der Tuberkulinreaktion
eine Rolle spielen, ist zuzeit noch nicht in allen Teilen gelost.
Es ist jedoch namentlich in der diagnostischen Anwendung nicht
wahrscheinlich, dass denselben eine nennenswerte Bedeutung
zukommt.

Gelegentlich hort man die Meinung vertreten, dass das
Tuberkulin nichts anderes sei als ein Auscheidungs- oder Stoff-
wechselprodukt der Bazillen, dhnlich wie solche bei Diphtherie-
und Tetanuskulturen in Form von Toxinen gewonnen werden.
Dieser Auffassung ist entgegenzuhalten, dass das Vorkommen
von Tuberkelbazillen-Exotoxinen in Bouillon- oder andern
Kulturen bisher nicht erwiesen ist. Jedenfalls kann das Tuber-
kulin aus spéter zu erorternden Griinden unter keinen Umstén-
den als ein eigentliches Exotoxin bezeichnet werden. Die Ansicht
iiber die exotoxische Natur des Tuberkulins wurde seinerzeit
durch den Umstand begriindet, dass das Tuberkulin auch in
Filtraten von Bouillonkulturen enthalten ist, welche durch enge
Bakterienfilter gepresst werden und in denen mikroskopisch
sichtbare Elemente nicht mehr nachweisbar sind. Diese Auf-
fassung muss schon deshalb abgelehnt, resp. als unzutreffend
bezeichnet werden, weil das Tuberkelbazillenprotein in der Kul-
turfliissigkeit wenigstens zum Teil in geléster Form enthalten sein
kann. Sahli nimmt an, dass das Tuberkelbazillenprotein be-
sonders wenn es einmal durch mechanische oder chemische Ein-
wirkungen von der dussern Lipoidumhiillung der Bakterien be-
freit sei, an sich zum Teil 16slich ist. Moglicherweise entwickeln
sich dhnlich wie bei andern Bazillen in der Tuberkulosebazillen-
kultur bestimmte Fermente, welche das Bazillenprotein in die
Néhrsubstrate tiberfithren. Im zutreffenden Falle wiirde sich das
Tuberkulin im wesentlichen als fermentative Form der Bazillen-
masse darstellen. Ob daneben die von Fontes und Friedberger
beschriebenen invisiblen Formen der Tuberkelbazillen in
kiinstlichen Kulturen ebenfalls vorkommen, ist meines Wissens
noch nicht bekannt. Wenn ja, wiirde die Richtigkeit der vorigen
Angaben iiber die chemische Natur des Tuberkulins eine weitere
Stiitze erhalten.

Nach Erkennung des spezifischen aggressiven Bestandteiles
des Tuberkulins in Form von Bazillenprotein war es moglich,
unter Berlicksichtigung der bisher bekannten immunisatorischen
Vorginge im tierischen Korper, nihere Anhaltspunkte iiber das
Wesen und das Zustandekommen der Tuberkulinreaktionen zu
erhalten. Die grossen Widerspriiche, welche {iber dieses Gebiet
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bis vor kurzer Zeit in der Literatur bestanden haben, sind ohne
Zweifel darauf zuriickzufithren, dass keine klare Vorstellung
vorhanden war tiber den in spezifische Wirkung tretenden Anteil
des Tuberkulins. Von den zahlreichen altern Theorien iiber die
Wirkungsweise des Tuberkulins seien hier bloss einzelne heraus-
gegriffen. Koch nahm auf Grund seiner Versuchsergebnisse,
welche zur Entdeckung des Tuberkulins fithrten, an, dass das-
selbe eine heilende Substanz sei, welche durch die Korpersafte
aus den Bazillenleibern ausgelaugt wiirde. Dementsprechend
wurde das Priparat zunichst in der Hauptsache zur Heil-
behandlung verwendet. Die Erfahrung zeigte jedoch bald, dass
es sich um kein Heilmittel im Sinne eines Gegengiftes handeln
kann, sondern im Gegenteil um ein Produkt, das bei unrichfiger
Anwendung den Charakter eines in hohem Masse schéidlichen
Giftes annimmt. Die Ansicht, dass es sich bei der Tuberkulin-
behandlung um etwas Analoges handle, wie bei der Serum-
Therapie gegen Rotlauf und andere Infektionskrankheiten,
musste deshalb bald als irrig aufgegeben werden.

Eine Zeitlang glaubte man in der sog. Additions-, oder
Summations-, oder Kummulationstheorie die richtige Erklarung
fiur die Vorginge gefunden zu haben. Letztere sollten darin be-
stehen, dass die Wirkung des kiinstlich einverleibten sich mit
derjenigen des durch die tuberkulésen Herde im Korper vor-
gebildeten Tuberkulins vergesellschaften und dadurch die be-
kannten reaktiven Erscheinungen durch Summation der beiden
Tuberkulinmengen entstehen wiirden. Diese Theorie gentgt je-
doch nicht. Sie gibt namentlich keine hinreichende Erklirung
fiur das Entstehen der Lokalreaktionen. Es ist z. B. nicht wohl
denkbar, dass durch einen einzigen, vielleicht auf eine Lymph-
drise beschréankten tuberkulésen Herd so viel Tuberkulin produ-
ziert wird, dass die ganze Korperoberfliche mit solchen Mengen
durchtrankt ist, die sie befihigen, auf kleinste, perkutan oder sub-
kutan einverleibte oder auf eine Schleimhaut (Ophthalmo-Probe),
aufgetragene Tuberkulinquantitdten mit derartigen Verdnderun-
gen zu reagieren, wie dies in vielen Fallen beobachtet wird. Auch
lisst die Theorie die Frage offen, weshalb bei hochgradig fortge-
schrittener Tuberkulose die Tuberkulinreaktion vielfach ausbleibt.

Wassermann hat auf Grund von Versuchen mittels der
Methode des Amboceptoren-Nachweises im Reagenzglas die
Theorie aufgestellt, dass die spezifische Reaktion des tuberku-
l6sen Glewebes nach Injektionen von Tuberkulin deshalb ein-
tritt, weil letzteres aus dem Blute in das tuberkulése Gewebe
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durch den im Tuberkel enthaltenen Antikérper hineingezogen
wird. Infolge dieses Vorganges wirden die gewebeeinschmelzen-
den Krifte des Organismus (Leukozyten als Komplementtriger)
an der Applikationsstelle des Korpers konzentriert. Diese Er-
klarungsweise hat kaum mehr Wahrscheinlichkeit fiir sich, als
die vorerwiahnte Additionstheorie. Im Falle, dass im tuberku-
losen Herd tatséchlich ein Antikorper im Sinne eines Gegen-
giftes vorhanden wire, wirde beim Zusammentreffen mit dem
Tuberkulin héchstens eine Absattigung oder Neutralisation ein-
treten, wodurch kaum — wie dies in Wirklichkeit héufig der
Fall ist — fieberhafte Allgemeinreaktionen hervorgerufen wiir-
den. Ebenso ist nicht einzusehen, aus welchen Griinden bei der
Bindung von Antigen und Antikérper entziindliche Erschei-
nungen auftreten sollen, wie sie in Form der Herdreaktionen auf
Tuberkulin-Einspritzungen ebenfalls auftreten. Desgleichen ist
nicht verstindlich, dass das Tuberkulinkomplement auf das
Gewebe einschmelzend wirken soll, indem die Wirkung von
Komplementen sich sonst bloss auf die Mithilfe in der Bindung
von Antigen und spezifischem Antikérper beschriankt.

Wenn die Wassermannsche Lehre auch unbefriedigend ist,
hat sie immerhin die Anregung gegeben fiir die Aufstellung der
sog. Lysintheorie nach Wolff-Eisner. Dieser Autor hat die Wir-
kung des Tuberkulins verglichen mit der allgemeinen Wirkung
von artfremden Eiweisskérpern auf den tierischen Organismus
und dabei durch Heranziehung der Lehre von den Lysinen und
derjenigen von der Uberempfindlichkeit gegen fremde Eiweisse
(Anaphylaxie) die einzelnen reaktiven Vorginge auf Tuberkulin-
Einspritzungen zu erkliren versucht. Veranlassung dazu scheinen
in erster Linie die auffalligen Tatsachen gegeben zu haben, dass
das Tuberkulin auf den gesunden und den tuberkulésen Korper
ausserordentlich verschiedenartig wirkt. Schon Koch hat seiner-
zeit festgestellt, dass tuberkuldse Individuen auf relativ geringe
Mengen von Tuberkulin eine starke Reaktion aufweisen, wah-
rend dies bei gesunden auf viel héhere Dosen nicht cintritt.
Schreiber hat bereits im Jahre 1891 in Konigsberg 40 neuge-
borenen Kindern bis zu 50 mg Alt Tuberkulin, d. h. nach den
heutigen Begriffen sehr grosse Dosen eingespritzt, ohne auch nur
eine Spur einer Reaktion zu sehen. Gesunde Meerschweinchen
ertragen Quantititen von mehreren Gramm reaktionslos. Ebenso
kénnen bei tuberkulosefreien Rindern Tuberkulinmengen bis
25 cc eingespritzt werden, ohne dass eine Gegenerscheinung zu
beobachten ist. Produkte, welche in derart hohen Dosen ver-
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tragen werden, konnen im Vergleich mit den bis dahin bekannten
bakteriellen Exotoxinen kaum als Gifte bezeichnet werden. (Ver-
gleichsweise sei angefiihrt, dass 5/10000 cc des Starrkrampfgiftes
gentigen, um ein Rind zu t6ten). Demgegeniiber stellt sich das
Tuberkulin sofort als starkes Gift dar, wenn der Korper tuber-
kulds infiziert ist. Es gentigt z. B. eine Dose von 0,1 cc Tuber-
kulin in bestimmter Konzentration, um ein tuberkuldses Meer-
schweinchen innerhalb 24 Stunden zu téten. Ebenso reagieren
tuberkulése Rinder in bestimmten Féllen oft auf minimale
Mengen von Tuberkulin mit einer ausserordentlichen Empfind-
lichkeit und Heftigkeit. Die Ursachen, welche diesem unter-
schiedlichen Verhalten zugrunde liegen, werden durch die vor-
erwihnte Wolff-Eisnersche Erklirungsweise erhellt.

Es ist an dieser Stelle nicht moglich, die Theorie in allen
Details auszufithren. Ich will deshalb versuchen, das Wesent-
liche herauszugreifen, soweit es zum Verstindnis der Reaktionen
notwendig erscheint. Wolff-Eisner nimmt an, dass in analoger
Weise, wie dies bei andern artfremden Eiweisskérpern der Fall
ist, auch dasin den Tuberkelherden produzierte Tuberkelbazillen-
Protein, d. h. das Tuberkulin im Korper abgebaut werde. Fir
den Abbau der Eiweisse produziert der Korper fermentativ
wirkende Stoffe, ahnlich wie solche allgemein unter dem Namen
Antikorper, z. B. Albumolysine oder Antieiweisskérper oder
anaphylaktische Reaktionskérper bekannt sind. Beim Abbau
der Eiweisskérper von ihrem urspriinglichen molekularen Zu-
stand bis zu der fur den lebenden Kérper assimilierbaren Form
entstehen hochgiftige Zwischenstufen. Es sei in diesem Zusam-
menhang an die bei der Faulnis als Eiweiss-Abbauprodukte sich
bildenden Ptomain-Gifte erinnert. Den im Koérper zur Auslésung
des Abbaus des Tuberkulins entstehenden Stoff bezeichnet
Wolff-Eisner als Tuberkulolysin. Nach den seit der Entstehung
der Wolff-Eisnerschen Lehre getatigten Forschungen auf dem
Gebiete der Anaphylaxie wiirde heute an Stelle der Bezeichnung
Tuberkulolysin zutreffender das Wort Tuberkuloamboceptor ge-
setzt werden. Durch Einwirkung dieser als Lysin oder Ambo-
ceptor benannten Substanz auf das Tuberkulin entsteht nun ein
giftiges Abbauprodukt, welches von Wolff-Eisner als , lysiertes
Tuberkulin®“ und von Sahli als ,,Tuberkulopyrin‘ bezeichnet
wird. Es ist nicht das Tuberkulin als solches, welches die reak-
tiven Erscheinungen im Kérper auslost, sondern ein sekundéres,
aus dem Tuberkulin auf lytischem oder anaphylaktischem Wege
gebildetes Gift, das Tuberkulopyrin. Das Tuberkulin kann nur
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dann toxische Eigenschaften entfalten, wenn esim Korper auf ein
spezifisches Lysin stosst und durch dasselbe in das vorerwéihnte
giftige Abbauprodukt umgewandelt wird. Das Tuberkulolysin
entsteht bei Tuberkulésen durch die Wirkung der tuberkulGsen
Prozesse als Abbauferment oder anaphylaktischer Reizkorper
des aus dem Tuberkelherde resorbierten Tuberkulins. Das tuber-
kulése Individuum enthilt also das Tuberkulolysin infolge seiner
Krankheit zur Zeit der Tuberkulineinspritzung bereits préfor-
miert. Der tuberkulinempfindliche Koérper unterscheidet sich
somit vom tuberkulinunempfindlichen dadurch, dass der erstere
das Lysin des Tuberkulins enthélt, der letztere dagegen nicht.
Zusammentassend erklart Sahli die Tuberkelinreaktion wie folgt:
»,Der tuberkuldse Organismus unterscheidet sich in betreff seiner
Reaktionstiahigkeit gegen Tuberkulin von dem normalen, welcher
noch nicht mit dem tuberkuldsen Gift in Bertihrung gekommen
ist, dadurch, dass er den Tuberkulinamboceptor (Tuberkulo-
lysin) teils schon préaformiert enthilt, teils imstande ist, ihn
unter der Einwirkung von Tuberkulin rasch zu produzieren.
Er ist also sensibilisiert im Sinne der Bordetschen Terminologie.
Die Wirkung des Tuberkulinamboceptors ist nun die, dass er
sich mit dem Tuberkulinmolekiil verankert, wobei gleichzeitig
das Komplement gebunden wird, und dass dann in Analogie zu
der Wirkung anderer Amboceptoren unter dem gemeinsamen
Hinfluss von Amboceptor und Komplement das Tuberkulin ab-
gebaut wird. Es entsteht dabei aus dem an und fir sich nur
wenig giftigen Tuberkulin oder Tuberkelbazillenprotein zunéchst
eine hochgiftige Substanz, die dann bei weiterer Einwirkung von
Amboceptor und Komplement zu einer ungiftigen Verbindung
weiter abgebaut werden kann. Die giftige Zwischenstufe, d. h.
das Tuberkulopyrin, welches bei diesem Abbau entsteht, ist
das Gift, welches durch seine unmittelbare Wirkung die Tuber-
kulinreaktion hervorruft.

Schematisch wiirde sich der Abbau des Tuberkulins kurz
folgendermassen darstellen lassen:

Tuberkulin + Tuberkulolysin oder komplementbindender
Amboceptor
ungiftig vorgebildet im tuberkulGsen Korper

' ¥
Lysiertes Tuberkulin oder Tuberkulopyrin
hochgiftig

v
weiterer Abbau und Entgiftung durch ein
Tuberkulopyrinantitoxin.
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Durch die Wolff-Eisner-Theorie wird zunéchst zwanglos er-
klart, weshalb der tuberkulosefreie Korper auf kiinstlich ein-
verleibtes Tuberkulin in der Regel nicht reagiert (Fehlen von
priformiertem Tuberkulolysin). Ausserdem lassen sich daraus
exakte Vorstellungen ableiten iiber das Zustandekommen der
einzelnen Phasen und Formen der Reaktion. Die sogenannte
Allgemeinreaktion in Form von Temperatursteigerungen und
anderweitigen Storungen des Allgemeinbefindens sind zuriickzu-
fihren auf die giftige Wirkung des aus dem eingefiithrten Tuber-
kulin entstandenen Tuberkulopyrins. Die Lokalreaktion kommt
dadurch zustande, dass das entstehende Tuberkulopyrin an der
Applikationsstelle reizend wirkt und dadurch die entzindlichen
Vorgidnge in all ihrer Mannigfaltigkeit und ihren' Formyer-
schiedenheiten auslost. In analoger Weise entfaltet das in die
Blutbahn gelangende Tuberkulopyrin ebenfalls eine Reiz-
wirkung auf die tuberkuldsen Herde und lost dadurch die Herd-
reaktionen aus. Die Reizwirkung im tuberkultsen Herd kommt
im besondern dadurch zustande, dass zu den dort schon spontan
sich bildenden Mengen von Tuberkulopyrin sich noch die Wir-
kung des zirkulierenden Giftes hinzugesellt.

Die Theorie erklirt im besondern auch die Inkubationszeit
bei der Tuberkulinisierung, indem die Auslosung der Lyse, d. h.
die Umwandlung des Tuberkulins eine gewisse Zeit erfordert.

Ein weiterer Vorteil der Wolff-Eisnerschen Theorie besteht
darin, dass aus ihr hervorgeht, weshalb unrationelle Dosen von
Tuberkulin im behandelten Koérper unter Umstinden hoch-
gradige Schadigungen bedingen. Letztere treten allgemein dann
ein, wenn das Tuberkulin in solchen Quantitédten appliziert
wird, dass die daraus entstehenden Giftmengen dem Korper
Schaden zufiigen. Eine bei fehlerhafter Anwendung entstehende
Hauptschadigung besteht bekanntlich in der Aktivierung von
latenten Tuberkuloseherden. Durch die Ubersittigung des
Kérpers mit Tuberkulopyrin werden nidmlich die Abwehrkrifte
nachteilig beeinflusst und die Widerstandskrifte herabgesetzt
statt erhoht, wie es fir den tuberkulésen Korper wiinschenswert
und geboten wire. Hierauf beruht auch die Verschlechterung des
Allgemeinzustandes bei tuberkulésen Rindern, welche sich
namentlich bei subkutaner forcierter Tuberkulindiagnostik in
bestimmten Fillen einstellt. Beziigliche Beobachtungen sind
mir schon zu verschiedenen Malen von praktizierenden Tier-
drzten mitgeteilt und iibrigens von Hess und Wyssmann besté-
tigt worden.
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Die beschriebene Einstellung des Korpers auf die Tuber-
kuloseinfektion ldsst es als verstdndlich erscheinen, dass die
Tuberkulinreaktion in jeder Form bis zu einem gewissen Grad
fiir die Diagnose verwendet werden kann. Dabei ist aber zu be.
denken, dass durch das Tuberkulin nicht die tuberkulose Er-
krankung selbst diagnostiziert, sondern bloss der Gehalt an vor-
gebildetem Tuberkulolysin oder der Grad der Uberempfindlich-
keit gemessen werden kann. Aus dieser Uberlegung erklirt sich
zunichst, dass Fille eintreten kénnen, in welchen die Tuberkulin-
probe positiv ausfallt, ohne dass wenigstens sichtbar oder auf-
findbar Tuberkulose vorliegt. Die Moglichkeit besteht, dass der
Korper durch eine Infektion mit Tuberkulosebazillen, welche
noch zu keinen anatomischen Verdnderungen gefiihrt hat, be-
reits zur spezifischen Antikoérperbildung angeregt wird. Ich er-
innere an die zahlreich beschriebenen Befunde von Tuberkulose-
bazillen in den Tonsillen von geschlachteten Schweinen mit nega-
tivem Sektionsergebnis auf Tuberkulose. Im weitern ist der Fall
denkbar, dass sich die Bazillen im Korper angesetzt haben, die
hervorgerufene Verdnderung jedoch makroskopisch noch nicht
sichtbar ist. Daneben wirft sich die Frage auf, welche Rolle die
schon an fritherer Stelle erwahnte invisible Form der Tuberku-
losebazillen bei der Infektion spielt. Ist es nicht denkbar, dass
durch diese Virusform der Korper zur spezifischen Reaktion
veranlasst wird, ohne dass es dabei wenigstens im Anfang zu den
unter die gewohnlichen Symptome der Tuberkulose fallenden
Veranderungen kommt? Endlich sei noch erwahnt, dass wenig-
stens theoretisch schon der gesunde Korper geniigend Tuber-
kulolysin enthalten kann, um den Abbau des Tuberkulins einzu-
leiten. Ehrlich nimmt nimlich in seiner Immunitéitslehre an,
dass die Bildung von Antikdrpern und somit auch der Lysine nur
dann vor sich gehen kann, wenn schon im normalen Organismus
geringe Mengen an solchen vorhanden sind. Immerhin wird es
bloss ausnahmsweise vorkommen, dass ein tuberkulosefreier
Organismus soviel Lysin enthélt, um auf Tuberkulin reagleren
zu konnen.

Auf der andern Seite sind auch die Fille erklarlich, in welchen
trotz des Vorliegens von tuberkuldsen Verdnderungen die Tuber-
kulinprobe zu einem negativen Ergebnis fithrt. Zunéchst kann es
vorkommen, dass bei einer abgeheilten oder inaktiven Tuberku-
lose die Lysinbildung aufgehoben oder derart gering ist, dass bei
der Einverleibung von Tuberkulin nicht gentigende Mengen Liysin
vorhanden sind, um eine Reaktion auszuldsen. Solche Fille
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kommen sicher in der Praxis héufig vor, was sich namentlich
in Schlachthdusern feststellen lasst. Ich hatte wahrend meiner
Titigkeit als Schlachthoftierarzt Gelegenheit, eine grosse Anzahl
von Kithen und Stieren, welche vor der Schlachtung auf das
sorgfiltigste ein- bis zweimal mit negativem Ausfall tuber-
kulinisiert worden waren, zu untersuchen. Der Prozentsatz der
Tiere, welche trotz dem negativen Ausfall abgeheilte, d. h. ver-
kalkte oder eingekapselte inaktive Tuberkuloseherde zeigten,
muss als sehr gross bezeichnet werden. Im weiteren ist die Mog-
lichkeit vorhanden, dass bei vorliegender aktiver Tuberkulose
die Menge des im Korper vorhandenen Lysins durch die be-
stehende Tuberkulose in dem Mass gebunden ist, dass ein ge-
niigender Uberschuss nicht besteht, um das eingespritzte Tuber-
kulin anzugreifen. In diesem Zusammenhang erklirt sich das
vielfach zu beobachtende Ausbleiben der Reaktion bei den fort-
geschrittenen schweren Tuberkulosefiallen. Der Korper vermag
wahrscheinlich in diesem Stadium der Erkrankung ohnehin zu
wenig Lysin zu bilden zum Abbau des in ihm selbst entstehenden
Tuberkulins. Fur den Angriff von kinstlich einverleibtem ist
daher kein Lysin verfiigbar, weshalb die Probe negativ ausfallt.
Im fernern werden durch die Lysintheorie die Fille erhellt, in
welchen bei eingekapselten inaktiven Tuberkuloseherden, denen
klinisch nicht die geringste Bedeutung zukommt, im Korper
noch soviel Lysin vorhanden sein kann, dass dasselbe mit kiinst-
lich eingebrachtem Tuberkulin sichtbar in Aktion tritt. Gerade
solche Fille verlangen, dass mit dem Tuberkulin nicht schab-
lonenhaft umgegangen wird, indem ein spontan in Abheilung
befindlicher Prozess unter Umstdnden durch die Tuberkulini-
sierung reaktiviert wird und das betreffende Tier schwer schidi-
gen kann. Aus diesen Uberlegungen ergibt sich, dass:

1. der negative Ausfall der Tuberkulinprobe nicht mit Be-
stimmtheit auf Tuberkulosefreiheit schliessen ldsst,

2. die Probe positiv ausfallen kann, ohne dass das betreffende
Tier weder feststellbar tuberkulos infiziert, noch im klini-
schen Sinne tuberkulds erkrankt zu sein braucht.

3. der positive Ausfall weder iiber den Sitz und die Aus-
breitung, noch den Grad und den Charakter der tuber-
kulésen Erkrankung bestimmte Anhaltspunkte ergibt.

Diese Umstédnde, verbunden mit der Haufigkeit der Tuber-
kulose beim Menschen waren es wahrscheinlich, welche die
Humanmedizin schon vor langer Zeit von der allgemeinen Ver-

wendung des Tuberkulins als Diagnostikum beim erwachsenen
14
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Menschen abgehen liessen. Durch die klassischen Untersuchungen
von Nigeli und Burckhardt ist nachgewiesen worden, dass von
den zur Sektion gelangenden Leichen von erwachsenen Personen
fast alle die Erscheinung einer stattgehabten Tuberkulose-
infektion aufweisen. Gegenwirtig wird von den Medizinern das
Tuberkulin im allgemeinen nur noch bei Kindern zu diagnosti-
schen Zwecken verwendet, trotzdem die Humanmedizin schon
durch die Moglichkeit der Heranziehung der Haut als Reaktions-
feld die Technik der Tuberkulin-Diagnostik viel feiner ausbauen
und die Ergebnisse mit weit grosserem Raffinement verfolgen
kann, als die Veterinirmedizin. Die Haut der Tiere als solche ist
tiir die diagnostische Tuberkulinbehandlung eben wenig geeignet.

Damit méchte ich nicht etwa postulieren, dass sich auch die
Veterindrmedizin gegeniiber dem Tuberkulin als Diagnostikum
iiberall in gleicher Weise einstellen soll, wie die Humanmedizin.
Die Verhiltnisse in der tierischen Tuberkulose stellen sich
wesentlich anders dar, als bei der Tuberkuloseerkrankung der
Menschen. Die Tuberkulose kommt bei den Haustieren, von
welchen in dieser Beziehung bei uns bloss das Rind eine Rolle
spielt, wenigstens in weiten Gebieten unseres Landes, unver-
gleichlich seltener vor, als allgemein bei den Menschen. Grosse
Gebiete, namentlich in Gebirgskantonen, kénnen heute noch
als nahezu vollstandig frei von Rindertuberkulose betrachtet
werden. Ich hatte erst vor einigen Jahren Gelegenheit, in Aus-
ibung der amtlichen Fleischschau in zwei Hochtéalern der Kan-
tone Tessin und Graubiinden innert kurzer Zeit ca. 300 Stiick
Rindvieh zu untersuchen, von denen kein einziges sichtbar
tuberkulése Verdnderungen aufwies.

Bei der Anwendung durch den geschulten und geubten
Fachmann wird das Tuberkulin nicht nur als Hilfsmittel in der
veterinirmedizinischen Tuberkulosediagnostik nach wie vor
gute Dienste leisten, sondern durch Anregung der natiirlichen
Immunisationsvorginge namentlich auch in der Therapeutik
grosse Erfolge zeitigen. Bei ziel- und planloser Applikation und
bei oberflichlicher oder laienhafter Beurteilung der Ergebnisse
dagegen wird nicht nur eine der klassischen Errungenschaften
der Tuberkuloseforschung in Misskredit gebracht, sondern dazu
unter Umstinden noch erheblicher wirtschaftlicher Schaden
verursacht. Man iiberlege sich in diesem Zusammenhang die
schon aus den Forschungen von Koch und Behring sich er-
gebende Erkenntnis, welche seither vielfach bestéitigt worden
ist, dass eine wirksame Tuberkuloseimmunitdt nur dann vor-
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handen ist, wenn im Korper durch eine Tuberkuloseinfek-
tion ein tuberkuloser Herd entstanden ist. Ist die Infektion
keine zu starke, so wird die Tuberkuloseimmunitét gleichzeitig
mit der Entstehung des isoliert bleibenden Tuberkuloseherdes
entwickelt. Von dem Herde aus setzt eine Umstimmung des
ganzen Korpergewebes ein, was das weitere Vordringen der ein-
gelangten Bazillen verhindert und zugleich eine Abwehr gegen
neu in den Organismus eindringende Tuberkelbazillen erméglicht.
Diese Feststellungen und Beobachtungen finden Nutzanwendung
bei den verschiedenen Schutzimpfungsverfahren gegen Tuber-
kulose mit abgeschwichten Tuberkelbazillen, wie z. B. bei den-
jenigen von Calmette-Guérin u. a. Man versucht, in den jugend-
lichen Tieren einen lokalisiert bleibenden Tuberkuloseherd zu
erzeugen, von welchem aus die Antikérperbildung nach dem
iibrigen Korper vermittelt wird. Dementsprechend sind derart
behandelte Tiere gegen Tuberkulin sensibilisiert und reagieren
positiv darauf. Konnen sie deswegen als tuberkulds erkrankt
bezeichnet werden? In dhnlicher Weise, wie auf dem beriihrten
kiinstlichen Wege angeregt wird, konnen sich die Schutzkréite
gegen die Tuberkulose in sehr vielen Fillen unter naturlichen
Bedingungen entwickeln. Voraussetzung dazu ist, dass die Tiere
Gelegenheit haben, sich einer nicht {iberméssigen, zeitlich be-
grenzten Infektion auszusetzen. Soll nun ein Tier, welches wih-
rend der Entwicklung der natiirlichen immunisatorischen Vor-
ginge, die es unter Umstéinden auf Lebenszeit gegen weitere
Infektionen schiitzen wiirden, und das das Ungliick hat, in dem
Zeitabschnitt der Schutzkérperproduktion tuberkulinisiert zu
werden, als tuberkulds erkrankt betrachtet werden? Unter ge-
gebenen Verhéltnissen der ortlichen Bedingungen wird meiner
Ansicht nach ein solches Tier sogar grossere Vorteile aufweisen,
als eines, das gegen Tuberkulin unempfindlich ist. Es muss zum
mindesten als Widerspruch bezeichnet werden, wenn Tierirzte
einerseits die Schutzimpfung der Kilber mit Tuberkulose-
bazillenvaccin empfehlen und anderseits jedes Tier mit posi-
tivem Tuberkulinausfall als im klinischen Sinne tuberkulés er-
krankt betrachtet wissen méchten. |

Vor der Anwendung des Tuberkulins als Erkennungsmittel
sollte in allen Fillen in erster Linie auf die Verhiltnisse in dem
betreffenden Viehbestand Bedacht genommen und sodann die
Frage iberlegt werden: was wird mit der Tuberkulinisierung zu
erreichen gesucht? Im Falle daselbst vorher aktive Schutz-
behandlungen gegen Tuberkulose durchgefithrt worden sind,
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kénnen von der Probe von vorneherein keine bestimmten An.
haltspunkte iiber tuberkulése Erkrankung erwartet werden. In
Gegenden wieder, in welchen die Viehbestédnde in einem gewissen
Prozentsatz mit Tuberkulose durchsetzt sind, wird dem Ergebnis
der Tuberkulinisierung in der Regel keine oder wenig Folge ge-
geben werden koénnen. Daneben sind in solchen Fillen die-
jenigen Tiere, deren Entfernung oder besondere Behandlung
wegen Tuberkuloseinfektion geboten ist, mit seltenen Ausnahmen
ohne Tuberkulin zu erkennen. Handelt es sich demgegeniiber
um Besténde, in welchen die Ausmerzung simtlicher tuberkulin.
empfindlicher Tiere gewiinscht wird und liegt zudem, wie dies
ohne Zweifel in verschiedenen Gegenden unseres Landes zu-
trifft, die Moglichkeit vor, diese Massnahme nachhaltig durch.
zufithren, so muss die regelméssige Durchtuberkulinisierung der
ganzen Viehhabe innerhalb bestimmter Zeitabschnitte als einzig
zweckdienliche Massnahme bezeichnet werden.

Es diirfte sich empfehlen, an dieser Stelle noch kurz auf die
Werthemessung des Tuberkulins einzutreten, wie dieselbe in
einigen Staaten amtlich vorgenommen wird. Was soll dabei ge-
messen werden? Wohl nichts anderes als der Gehalt an spezifi-
schen Stoffen, d. h. die Menge oder Konzentration des Tuber-
kelbazillenproteins in den vorgewiesenen Praparaten. Dies wird
in der Weise ausgefiihrt, dass die spezifischen Bestandteile des
Tuberkulinpréparates quantitativ an tuberkulosen Meerschwein-
chen ermittelt, und mit denjenigen eines Standard-Tuberkuling
verglichen werden. Die Wirksamkeit des zu priifenden Tuber-
kulins muss derjenigen des Standardpréaparates gleichkommen.
Tuberkuline mit geringer Wertigkeit werden beanstandet, wah-
rend stérker wirksame vor der Inverkehrsetzung entsprechend
zu verdiinnen sind.

Der Vollstidndigkeit halber sei noch beigefiigt, dass nach den
bisherigen Untersuchungen die mit menschlichen Tuberkel-
bazillen und solchen vom Typus der Rindertuberkulose her-
gestellten Tuberkuline qualitativ als nicht verschieden betrachtet
werden kénnen. Wenn sich allenfalls Unterschiede in der Wirkung
ergeben, liegt dies mit grésster Wahrscheinlichkeit bloss*an der
quantitativen Beschaffenheit.

Die Wolff-Eisner-Theorie hat vielfache Kritik erfahren. Es
hat auch nicht an Versuchen gefehlt, sie durch neue Erklarungs-
weisen zu ersetzen. Als Beispiel sei die Arbeit von H. Selter er-
wihnt: Tuberkulinempfindlichkeit und Tuberkulinwirkung.
Man mag sich dazu stellen wie man will, eines ist jedenfalls nich
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abzuleugnen, némlich die Tatsache, dass durch die Lehre von
Wolff-Eisner sdmtliche bei der praktischen Anwendung von
Tuberkulin auf den tuberkultsen Kérper bis dahin gemachten
Beobachtungen zwang- und restlos erklirt werden kénnen. Als
Beispiel sei noch die Erklirung gegeben fiir den seinerzeit von
Ebrhard als ,,Vernagelung‘‘ bezeichneten negativen Ausfall einer
zweiten Tuberkulinprobe bei ein und demselben Tier nach kurz
vorausgegangener Tuberkulinisierung mit positivem KErgebnis.
Diese scheinbar widersprechende Erscheinung wird darauf be-
ruhen, dass durch die erstmals eingegebene Tuberkulinmenge
das Lysin sozusagen in seiner Gesamtheit gebunden worden ist
und in der Zwischenzeit noch keine geniigende Neubildung ein-
gesetzt hat, die mit der beim zweitenmal eingegebenen Tuber-
kulinmenge in Tatigkeit treten kann. In dhnlicher Weise sind
auch die umgekehrten Fille verstdndlich, in welchen auf die
zweite Einverleibung eine stérkere Reaktion sich einstellt, als auf
die erste. In diesen Fallen wird die Lysinbildung durch die erste
Tuberkulinisierung angeregt worden sein, so dass bei der zweiten
Behandlung grossere Mengen von lytischen Stoffen zur Ver-
figung stehen.

Trotz den einleuchtenden Erkldrungen, welche aus der
Wolff - Eisner’schen - Theorie tiber das Wesen der Tuberkulini-
sierung hervorgehen, kann nach den modernen .Grundsatzen
der Forschung die Lehre nur dann als richtig anerkannt
werden, wenn die Bestatigung sich auf experimentellem Wege
erbringen ldsst. Dies kann zurzeit nur als zum Teil erreicht be-
trachtet werden. KEs ist beispielsweise gelungen, die Uber-
empfindlichkeit gegen Tuberkulin durch das Serum von tuber-
kulinempfindlichen Tieren unter bestimmten Verhiltnissen
passiv auf gesunde zu iibertragen. Dass sich aus dieser Errungen-
schaft Aussichten fiir die Schutzbehandlung gegen Tuberkulose
ableiten lassen, sei hier bloss beildufig erwshnt. Die Richtigkeit
der in Frage stehenden Theorie vorausgesetzt, muss es wie fiir
andere sog. Anaphylatoxine aber auch gelingen, das toxische
Abbauprodukt des Tuberkulins, d. h. das Tuberkulopyrin bei
entsprechender Versuchsanordnung kiinstlich in vitro zu er-
halten. Meines Wissens ist dies zurzeit noch nicht erreicht.
Immerhin ist es nach den letzten Arbeiten von Friedberger und
seinen Mitarbeitern auf dem Gebiete der Anaphylaxie nicht
unwahrscheinlich, dass man in kurzer Zeit auf dem erwihnten
Wege dazu gelangen wird.  Es bietet sich vielleicht spiter Ge-
legenheit, tiber derartige Versuche zu berichten.
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Eine weitere Frage, welche auf experimentellem Wege durch
die Wolff-Eisnersche Theorie nicht in wiinschenswerter Weise
abgeklirt worden ist, stellt sich in dem Umstand ein, dass es
bis dahin nicht méglich war, die Uberempfindlichkeit gegen
Tuberkulin im gesunden Kérper mit Tuberkulin allein hervorzu-
rufen. Es ist doch anzunehmen, dass dies dhnlich wie mit andern
artfremden FEiweissstoffen auch mit dem Tuberkelbazillen-
protein gelingen sollte. Die Erklarung fur das Ausbleiben der
Uberempfindlichkeit in diesem Falle ist von Friedberger und
seinen Mitarbeitern in ihren Verdffentlichungen iiber Anaphy-
laxie berithrt worden. Es ist hier nicht mdoglich, ndher darauf
einzutreten. Interessenten mochte ich auf die am Schlusse an-
gegebene einschliagige Literatur verweisen.

In letzter Zeit haben sich der Auffassung der Tuberkulin-
reaktion als lytisch-anaphylaktischer Vorgang im Sinne Wolff-
Eisner und Sahli eine ganze Reihe von zusténdigen Fachleuten
angeschlossen. Im besondern scheint die Theorie auch bei den
amerikanischen Sachverstindigen Eingang zu finden. Als Bei-
spiel sei erwahnt, dass Dorset in Washington letzthin eine Arbeit
veréffentlicht hat, betitelt: Anaphylaxie und Tuberkulin-
reaktion, in welcher letztere als anaphylaktische Erscheinung an-
gesprochen wird.

Die Ausfithrungen machen keinen Anspruch darauf, etwas
Neues oder eine umfassende Beschreibung der Tuberkulin-
wirkung zu enthalten. Letzteres kann wohl auch nicht Aufgabe
eines Ubersichtsreferates sein. Wenn die Arbeit dazu beitrigt,
den Ausbau der gangbaren Methoden, welche fiir die Bekdmpfung
der Rindertuberkulose in erster Linie in Betracht kommen, zu
fordern, ist der Zweck erreicht. Kollegen, welche sich um die
Sache naher interessieren, empfehle ich die einschligige Literatur
und namentlich das Werk von Sahli: ,,Uber die Tuberkulin-
behandlung,” Verlag: Benno Schwabe & Co., Basel, zu

studieren.
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