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T K, 616-002.5: 015778

Aus dem pathologischen Institut des Kantonsspitals St Gallen
Chefarzt: K, Uchlinger

Das histologische Bild der experimentellen
Meerschweinchentuberkulose unter Behandlung

mit [sonicotinsdurehydrazid (Rimifon)

Von E. Uehlinger, R. Siebenmann und H. Frei

Dic hohe antituberkulise Wirksamkeit des Isonicotinsiurchydrazids
in vitro und bei der Maus wurde durch die Mitteilung von Grunberg und
Sehnitzer bekannt, und wir haben iiber unsere ersten Ergebnisse bei der
experimentellen Tuberkulose des Meerschweinchens bereits an anderer
Stelle berichtet. Das Mittel ist in der Zwischenzeit der klinischen Pritfung
aul breiter Basis und unter anderem als Rimifon «Roches dem Handel
iibergeben worden. An tierexperimentellen Untersuchungen liegen im
iitbrigen Arbeiten von Steenken und Wolinski, Bernstein, Lott und Stein-
berg. Domagh, Offe und Siefken und schliefllich von Fust, Studer und
Béhni vor. Die pharmakologischen und toxikologischen Tigenschaften
pritften besonders Benson. Stefko und Roe. Von diesem schon recht um-
fangreichen Untersuchungsgut - es sei auch auf die Orienticrung von
Fust verwicsen  sei zusammenfassend folgendes festgehalten:

Das Isonicotinsinrchydrasid zeichnet sich bei Miusen, Ratten, Meerschweinchen,
Kuaninehen und Hunden durel eine verhiilinismiillig geringe Toxizitdr aus, So betriigt
die DLM 50 fiir die Maus 130 mgikg, fir das Kaninchen 250 mg/kg, fir die Ratte 1500
my/kg. In vitro kann das Wachstum humaner Tubeckelbazillen je nach dem verwen-
deten Nihrboden noeh bei Yerdiinnungen von 1z 20 ALL bis 1 60 Mill, gehemmt wer-
den. withrend die Wirkung gesen Bazillen vom Tvpus bovinus wesentlich geringer st
In viro erwies =ich das Isonicotinziiurehvdrazid gemen die Tuberkulose der Maus.
des Meerschweinchens. des Kaninchens und des Aften wirksam. Ber vereleichenden
Untersuchungen an der Maus war es allen bisher bekanonten Tuberkuolostaticis iiber-
legen., Dabei fanden Grunbery und Schritzer einen aullevordentlich giinstigen chemo-
therapentischen Index. besonders bel intrana=aler Infektion. Die gleichen Autoren
selangen auwl Grund kultureller Untersuchung der Lungen behandelier tuberkuolbser

Milnze zur Anzicht, dall das Isonicotinstiurchydeazid nicht nur tuberkulostatiseh, wie
tlie bizsher bekannten Antitubercnlotica. sondern auch tuberculocid wirke.

Bevor wir auf das recht eindeutige Resultat unserer Untersuchungen
am tuberkulésen Meerschweinchen eingehen, sei auf einige Besonder-
heiten der Meerschweinchentuberkulose bei unserer Versuchsanordnung

hi NEewiesen,
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Inokuliert man einem Meerschweinchen, wie wir es nun seit mehreren
Jahren bei der Pritfung chemotherapeutischer und antibiotischer Sub-
stanzen zu tun pflegen. eine schwache Dosis. d. h. etwa 50 virulente
Keime vom Typus humanus subeutan oder intramuskuliir in den Ober-
schenkel, so lassen sich - in Analogie zum Ablaul’ der menschlichen
Tuberkulose — folgende Stadien recht gut auseinanderhalten: 1. die
Periode des unkomplizierten Primérkomplexes mit einem Injektions-
absze und Verkiisung der regiondren, meist inguinalen Lymphknoten,
2. die Periode der ascendierenden, lymphoglanduliren Proliferation in
der privertebralen Lymphknotenkette, 3. die Periode der hiimatogenen
Generalisation, wobei der Einbruch in die Blutbahn wahrscheinlich
iitber den Venenwinkel erfolgt. Dabei geht die bakteriologische Durch-
seuchung den morphologisch fallbaren Verinderungen voraus, so dall
gleichzeitig mit der Erkrankung der tracheobronchialen Lymphknoten
die ersten Milzherde auftreten. Bel unserer relativ geringen Infektions-
dosis erfolgt das entscheidende Ereignis der himatogenen Streuung
ungefahr in der 6.-8. Erkrankungswoche. wiahrend durch massivere In-
fektion der ganze zeitliche Ablauf wohl wesentlich geraflt werden kann.
Charakteristisch tiir das Meerschweinchen st die schwere Erkrankung
von Milz und Leber. Diese Organe sind nach 10-15 Wochen betracht-
lich vergroflert und von ausgedchnten spezifischen und unspezifischen
Nekrosen durchsetzt. Rieh diskutiert die Moglichkeit, dal} dies eine
Folge der verhiltnismiillig geringen Erkrankung der Lungen sei. Es
wiirde dabei die Sa uerstoffversorgung der Organe nicht wesentlich been-
trichtigt und das Weiterwuchern des aeroben Tuberkelbacillus nicht
gehindert. Die umgekehrten Verhiltnisse wiirden beim Kaninchen mit
schwerem Befall der Lungen und relativ geringfiigiger Erkrankung von
Leber und Milz vorliegen. Bei unseren stets mit Tvpus humanus infi-
zierten Meerschweinchen haben wir nie Tuberkel in den Nieren beob-
achtet.

Histologisch ist festzuhalten. daBl mit zunchmendem Alter der tuber-
kulésen Herde beim Meerschweinchen mit betrichtlichen regressiven
VYerinderungen zu rechnen ist. Die anfanglich vorherrschende Ver-
kisung macht immer mehr der produktiven Entziimdungsform Platz,
Dann wird das spezifische Granulationsgewebe immer stiirker von Fibro-
cyten durchsetzt und von kollagenen Fibrillen durchwoben. Die Herde
werden zunchmend von kollagenen Fibrillenkapseln umschlossen. Fast
immer konnten wir dabei auch die von Domagh bei mit Th 1'698 behan-
delten Tieren beschriebene wabige Auflockerung der Tuberkel beob-
achten. Sie wird wohl mit Recht von ihm aufeine Atrophie der Epitheloid-
zellen zuriickgefithrt. Wir fanden im alternden spezifischen Granulations-
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gewebe auch eine Zunahme von Riesenzellen, die beim Meerschweinchen
ja hiiufig vermilit werden. Alle diese Veriinderungen lassen sich natiirlich
um so eher bei kleinen Infektionsdosen, die einen chronischen Lauf be-
dingen und denen die Tiere nicht vorzeitig erliegen, beobachten.

Unter Beriicksichtigung dieser Verhaltnisse haben wir bei der Pra-
fung einer antituberkulds wirksamen Substanz stets zwischen Infektion
und Behandlungsbeginn ein Intervall von mindestens 6 Wochen ver-
streichen lassen. Wir kommen damit erstens den natiirlichen epidemio-
logischen Bedingungen der menschlichen Tuberkulose néiher und kénnen
zweitens die verschiedenen Wirkungsmechanismen besser differenzieren:
1. Wirkung auf schon bestehende tuberkulose Herde verschiedenen
Alters, 2. Hemmung der lyvmphogenen und himatogenen Entwicklung
von Metastasen. Durch sukzessive Opferung von behandelten und Kon-
trolltieren in regelmilligen Intervallen ergibt sich noch ein deutlicheres
Bild der Wirkung. Wir stehen damit im Gegensatz zu dem rascheren.
aber kursorischeren Verfahren von Demagk und seinen Mitarbeitern. bei
dem Infektion und Behandlung zumeist simultan erfolgen. Auch der in
der Industrie viel verwendete Miause-Test lillt die Behandlung am
gleichen oder folgenden Tage der Infektion cinsetzen. Mit einer groflen
Tierzahl arbeitend, hat er selbstverstindlich einen groflen Wert fur die
vorldufige Orientierung. Feldmann hat bei der von ihm als Standard-
versuch vorgeschlagenen Anordnung ebenfalls ¢in Intervall von 42 Tagen
zwischen Infektion und Behandlungsbeginn vorgesehen, epfert dann
aber siimtliche Tiere nach 160 Behandlungstagen oder beim Absterben
der letzten Kontrolltiere.

Unsere ersten Versuchsreihen umfassen 20 junge Meerschweinchen,
bei denen das Isonicotinsiurehvdrazid in folgender Versuchsanordnung
eingesetzt wird:

Je 10 Tiere werden zu verschiedenen Zeitpunkten mit 0,2 em?® einer von Dubos-
Kulturen gewonnenen Aufschwemmung humaner Tuberkelbazillen in die Adduktoren-
muskulatur infiziert, nach Keimzahl-Bestimmung je etwa 250 Keime/em® (Stamm 303,
bakteriologisches Institut St, Gallen)l, Die Behandlung sctate in beiden Gruppen bei
je 6 Tieren am 42, Tage ein, Je 4 Tiere dienen als unbehandelte Kontrollen, Isonicotin-
sdurchydrazid wird als Priparat Ro 2-3973% in 0,79, steriler Losung subeutan an
h Wochentagen injiziert, Tagesdosis 20 mg/kg, Die Beurteilung erfolgt zuniichst durch
Kontrolle von Allgemeinzustand und Gewicht, Behandelte und Kontrolltiere werden
in regelmiiBigen Abstinden geopfert und autoptisch untersucht, Séimtliche verdiichtigen
Lymphknoten sowie Milz, Lungen, Leber und Nieren werden histofogisch verarbeitet.

Fixation Formalin 8%, — Paraffineinbettung — Fiarbung Hiimatoxylin-Eosin, van Gieson,
Ziehl-Neelsen.

! Herrn P.D). Dr. E. Wiesmann, Leiter des bakteriologischen Institutes 5t. Gallen,
sei auch hier fiir die Herstellung der Aufschwemmungen bestens gedankt,

¢ Der Firma Hoffmann-La Roche danken wir fiir die Uberlassung der erforderlichen
Versuchsmengen lsonicotinsiurehydrazid und fiir die Unterstiitzung der Versuche.
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Ergebnisse und Diskussion

Allgemernzustand und Lebhaftigkeit der Tiere wurden in der zweiten
Versuchsgruppe durch die Behandlung giinstig beeinflufit. Es duflerte
sich dies insbesondere in einer regelmifBigen Gewichtszunahme unter
Rimifon. In der ersten Gruppe, in der die Tiere sichtlich weniger von
der Infektion getroffen wurden, ergab die Gewichtskontrolle hingegen
keinen signifikanten Unterschied zwischen behandelten und unbehan-
delten Tieren. Keines der Versuchstiere starb vorzeitig.

Die Ergebnisse der makroskoptschen und histologischen Untersuchung
sind schematisch in Abb. 1 dargestellt. Tabelle 1 gibt ein Bild von der
Ausbrettung der Tuberkulose im Organismus, ohne Beriicksichtigung von
Grofle und Charakter der Herde.

Bei beiden Versuchsgruppen ist schon damit eine wahrscheinlich voll-
stindige Hemmung der himatogenen Generalisation in Milz, Lungen und
Leber zu erkennen, In der ersten Gruppe setzt die himatogene Streuung
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Abb. 1. Rimifon-Yersuch (Versuchsreihc 14a und b). Infektion inguinal mit etwa

50 Keimen Typus humanus, Behandlung ab 42. Versuchstag mit tgl. 20 mg/kg s.c.

an den Wochentagen. Tétung der Tierein regelmiBigen Intervallen ab 2. bzw. 3. Behand-
lungswoche. Schwarze Punkte = tuberkulitse Herde.
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Abb. 2. Hemmung der hiimatogenen Streuung in die Lunge durch Rimifon: Lungen
Meerschweinchen, H.-E, MaBstah 23: 1,

a) M5 192, unbehandeltes Kontrolltier 105 Tage nach Infektion. Lunge von konfluieren-
den, teils fibriés durchwachsenen kiisigen Pneamonien durchsetzt. Vikariierendes
Finphysem.

b) M5 198, 105 Tage nach Infektion, Rimifon ab 42. Versuchstag mit tgl. 20 mg/kg s.c.
an den Wochentagen (Total 1080 myg/kg withrend 9 Wochen). Keine tuberkulssen Herde.
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ber den Kontrolltieren, infolge einer offensichtlich schwiicheren Infek-
tion, erst protrahiert ein, in der zweiten erfolgt sie wohl zwischen 6. und
9. Versuchswoche. Jedenfalls sind hier schon beim zuerst getdteten
unbehandelten Tier Milz, Leber und Lungen von teils konfluierenden
Knstchen durchsetzt. Unter Rimifon bleiben in der ersten Gruppe die
Organe vollig tuberkelfrei, wihrend in der zweiten lediglich bei dem am
70. Tage geopferten Tiere ein solitdrer Milztuberkel zu finden ist. Dieser
konnte nach dem histologischen Bild aber schon vor dem Einsetzen
der Therapie entstanden sein. Abb. 2 und 3 veranschaulichen die ein-
driickliche Hemmung der himatogenen Streuung.

Weitgehend gedrosselt wird auch die lymphogene Ausbreitung in der
priavertebralen Lymphknotenkette. Wiahrend bei den Kontrolltieren

der ersten Versuchsgruppe die ganze Reihe zunehmend erkrankt, wobei

Abb. 3. Hemmung der hiimatogenen 3treuung in die Milz durch Rimifon. Milz, Meez-
schweinchen, H.-E. Mafstab 31: 1.

a) M3 492, unbehandeltes Kontrolltier, 105 Tage nach Infektion. Milz hochgradig ver-
griflert und von spezifischen und unspezifischen Nekrosen mit tuberkulésem Granu-
lationsgewebe durchsetzt. Sehr spiirlich freies Milzparenchyn.

b) MS 498, 105 Tage nach Infektion. Rimifon-Behandlung ab 42. Versuchstag mit
20 mg/keg tgl. s.c. an den Wochentagen (Total 1080 mg/ke wiithrend 9 Wochen). Keine
tuberkultsen Herde.
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die tuberkulosen Herde mit zunehmendem Abstand vom Primirkom-
plex in typischer Weise zunehmen und diejenigen der inguinalen
Lymphknoten an Dichte und Massigkeit oft iibertreffen. sind nur bei
cinem einzigen behandelten Tier diskrete Knétchen in den thorakalen
Lymphknoten auffindbar. Dariber hinaus nimmt aber der Befall mit
zunehmender Behandlungsdauer sehr deutlich ab. Bei den lingst-behan-
delten Tieren ist die Infektion praktisch auf den nur noch histologisch
falibaren Primirkomplex zuriickgedrangt. Auch in der zweiten Gruppe
wird nicht nur die lymphoglanduldre Proliferation eingeddmmt; mit
zunchmender Behandlungsdauer nimmt die Ausbreitung der tuber-
kuldésen Herde derart ab, daB} schon daraus auf eine Riickbildung von
spezifischem Granulationsgewebe geschlossen werden darf. Abb. 4 zeigt.
wie unter Rimifon die Lymphknoten, soweit sie nicht intakt sind, nur
noch in einem Sektor erkrankt sind. Die topographisch entsprechenden
Lymphknoten der Kontrolltiere sind dabei vollstindig vom tuber-
kulésen Granulationsgewebe durchsetzt.

Abb. 4. Inguinale Lvmphknoten, H. E. MaBstab 23.,5: 1.

a) MS 192, unbehandeltes Kontrolltier, 1053 Tage nach Infektion. Der ganze Knoten
ist von wabig aufrelockerten, sklerosierten, fibrés abgekapselten, zentral jedoch nekro-
tisch zerfallenden Tuberkeln durchsetzt.,

b) MS 498, 105 Tage nach Infektion. Rimifon-Behandlung ab 42, Tag mit 20 mg kg
tgl. s.c. an den Wochentagen (Total 1080 mg kg wihrend 9 Wochen). Lymphknoten von
breiten fibrilliiren Bindegewebsziigen unterteilt und teils eingeschniirt. Diese um-
schlieBen sklerosierte, hvalinisierte und zentral verkalkte Tuberkel.
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Da die tuberkuldsen Primiir- und Lymphknotenherde sich sicherlich
schon vor der Behandlung entwickelt hatten, mull nun auf das histo-
logische Bild des Einzelherdes eingegangen werden. Wir haben versucht,
dieses Bild ebenfalls tabellarisch darzustellen (Tabelle 2). Wir gliedern
die Befunde in die Zeichen der exsudativ-proliferativen Entziindung mit
und ohne nekrotischer Einschmelzung (Verkiasung), anderseits in regres-
sive Vorgange am Tuberkel mit wabiger Auflockerung, Sklerosierung
und Hyalinisicrung des Granulationsgewebes und Verkalkung nekro-
tischen Materials.

Die unbehandelten Kontrollticre zeigen nun, in Ubereinstimmung mit
unseren fritheren, beveits besprochenen Befunden mit langerer Erkran-
kungsdauer. cine zunehmende wabige oder reticulire Auflockerung des
spezifischen Granulationsgewches. Kleine Tuberkel werden bis auf cine
zentrale, stets nachweisbare Kerntriiommerzone zu cinem  Netzwerk
schlanker, unregelmiBig geformter Zellen aufgelockert. Nur einzelne
randstindige Zellen lassen sich noch als Epitheloidzellen identifizieren.
Die gleiche wabige Umwandlung zeigen auch die Granulationswiille um
restliche Kiisemassen. Uberdies nimmt auch. je linger der Versuch
dauert. diec Abkapselung und Durchflechtung der Tuberkel mit feinen
kollagenen Iibrillen auffallend zu. Zwizchen die intakten und degenc-
ricrenden Epitheloidzellen schieben sich spindelige, chromatinreiche
Fibrocyten ein.

Neben diesen regressiven, als spontane Heilungsprozesse zu wertenden
Veréinderungen. finden sich aber stets noch Zeichen aktiver Entziindung.
Die konfluierenden Epitheloidzellknoten sind zuniichst ausgedehnt ver-
kist, spiter tberwiegt das proliferierende Granulationsgewebe, und es
findet sich cine Zunahme mehrkerniger Riesenzellen,

Bei noch so starker Sklerosierung findet sich aber stets eine Ver-
kiisung der Tuberkelzentren oder eine zentrale Kernsplitterzone. Das
tuberkulése Granulationsgewebe, das Narbengewebe und das lvmpha-
tische Restgewebe sind von Plasmazellen. Lvmphoeyten und auch von
g=lapptkernigen Leukocyten infiltriert. SchlicBlich sind auBerhalb der
stark sklerosierten Granulationsgewebsfelder immer wieder {rische.
teils reinzellige, teils bereits nekrotisch einschmelzende Tuberkel zu
finden. In Zusammenhang mit den sklerosierenden Prozessen sei noch
die in zwei Iillen beobachtete Intimaproliferation im Bereiche der
Narbenfelder erwihnt. die teils zu hochgradiger Einengung des Gefil-
lumens fiihrte.

Unter der Wirkung von [sonicotinsiurehvdrasid fallt zunichst die
Drosselung sowohl spezifischer wie unspezifischer ektiver Entziindungs-
prozesse auf. Bei den nach 3 und 4 Wochen Behandlung geopferten
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Abb. 5. Stiirkere VergriBerung von Abb. 4. MaBstab 62: 1.



Tieren lassen sich noch Nekrosen feststellen. Dabei finden sich nur in
den inguinalen Lymphknoten noch eigentliche Kischerde. im {ibrigen
lediglich kleine zentrale Kerntriimmerfelder. Die nach der 5. Behand-
lungswoche untersuchten Tiere zeigen keine frischen Nekrosen mehr.
Parallel dazu vermillt man auch innerhalb und in der Umgebung dex
Graﬂulatliun.‘-egt:wcbcs die antinglich noch vorhandene Infiltratton mit
unspeziflischen Entziindungszellen.

Im Gegensatz zu den gleichzeitig getéteten Kontrolltieren weisen die
behandelten Tiere eine betriichtliche Verminderung des spezifischen
Crﬂnu!'rr!r‘mz.'agmt:r’ﬁes aul. Der Unterschied wird schon mach 2 und 3
Wochen Behandlung manitest., Zwar lassen sich dann noch reichlich
intakte Epitheloidzellen und vor allem - gegeniiber den Kontrolltieren
— vermehrt Riesenzellen nachweisen. Gegen VersuchsabschluBl aber -
die Tabelle 2 zeigt dies eindriicklich - sind nur noch spirliche regelrechte
Epitheloidzellen autzufinden.

Damit kimen wir auf die regressiven Verdnderungen am Tuberkel zu
sprechen und auf die Frage. ob sich dabei von den spontanen Prozessen

Abb. 6. Portaler Lymphknoten, Mecrsehweinchen 496, 98 Tage nuch Infektion. Rimilon-
Behandlung ab 42, Tag 20 mg/kg tgl sc. an den Woehentagen (Total 980 mg/kg
withrend 8 Wochen). van Gieson, MaBstab 120: 1,

a) Beginnende hyvaline Verddung. In den wabig aufgzelockerten Tuberkel schieben sich
hvalin verquellende Fibrillen ein,

b) Vollstandige hvaline Verddung eines Tuberkels.

34 Rull; sehweie, Akud, med, Wiss:, 1952 515



abweichende Besonderheiten entwickeln. Schon die zuerst untersuchten
Tiere weisen eine Auflockerung und Sklerosierung der Tuberkel auf,
wie sie bei den Kontrolltieren erst viele Wochen spiter, bei Versuchs-
abschlul}, beobachtet werden. Damit erscheinen diese Riickbildungs-
vorgiinge unter der Behandlung einfach vorverlegt und zeitlich geraflt.
Auffallenderweise bleibt aber dieser qualitative Befund nuan stationdr.
Eine Zunahme der fibrisen Durchwachsung und Abkapselung wie bei
den Kontrolltieren ist nicht festzustellen, und es sind immer spirlicher
wabig aufgelockerte Tuberkel zu schen. Dafir finden sich — was bei
unseren Kontrollen nie beobachtet werden konnte — alle Stadien von der
beginnenden bis zur totalen hyalinen Verédung von Tuberkeln und das
Auftreten von Kalkherden (Abb.5 und 6). Die in den reticulir auf-
gelockerten Tuberkeln eingelagerten Fibrillen werden zusehends plum-
per. erscheinen zunchmend hyalin. und schlielllich findet sich an Stelle
des Tuberkels ein kleiner Rundherd aus teils konzentrisch, teils kreuz
und quer gelagerten hyalinen Schollen, zwischen denen nur spérliche
schlanke Fibrocytenkerne eingestreut sind. Die Herde liegen, wie iibri-
gens auch die wabigen und fibrosierten Tuberkel, scharf begrenzt im
reaktionslosen lvmphatischen Gewebe oder in einem der unspezifischen
Narbenfelder, die die Lymphknoten hiufig durchziehen und oberflich-
lich einkerben. Besonders in der zweiten Versuchgruppe treten schon

Abb. 7. Paranortaler Lymphknoten, Meerschweinchen 496, 98 Tage nach Infektion,

Rimilon-Behandlung ab 42. Tag 20 me/kg tgl. an 6 Wochentagen (Total 980 me/ke

wihrend 8 Wochen). Hyalin verédende Tuberkel, die teilweise noch reticulir auf-
gelockertes Granunlationsgewebe, teils nur noch Kalkbriockel umschlieBen.

H.-E. Malstab 120 1,
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nach dwichiger Behandlung die crsten Kalkherde innerhalb der da-
neben noch vorhandenen Kisemassen auf. Spiter linden sie sich teils
noch von reticuliar degeneriertem Granulationsgewebe, oft aber nur noch
von schmalen fibrillaren oder hyalinen Biandern umschlossen (Abb. 7).
Eine proliferierende Endarteriitis konnten wir bei den behandelten Tieren
nicht feststellen.

Wir wollen mit der Deutung dieser Befunde noch vorsichtig sein. Bis
jetzt sahen wir als Ausdruck der Wirksamkeit eines Antituberkuloti-
cums die mehr oder weniger vollstindige Hemmung der lymphogenen
und vor allem himatogenen Streuung. Histologisch war an den Alt-
herden eine IForderung der Sklerosierung und besonders ein fritheres
Einsetzen derselben festzustellen. Neuartig scheint uns bei der Rimifon-
Einwirkung, dal} weniger die abschirmenden Bindegewebsreaktionen
gefordert werden, als vielmehr das spezifische Granulationsgewcbe
eigentlich dahinschwindet. Epitheloid- und Riesenzellen werden durch
hyalines Bindegewebe ersetzt. Wir gehen wohl nicht fehl, wenn wir
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Abb. 8. Conteben-Wirkung aut die Meerschweinchentuberkulose, Infektion mit Typus

humanus inguinal, 14 Tiere mit 0,1 ¢ Conteben tgl. per os ab 50. YVersuchstag behandelt.

7 Tiere unbehandelt, Totung der Tiere in regelmiBigen Intervallen, Schwarze Punkte
== tuberkulése Herde: ungleichmiillige Becinflussung der hiimatogenen Strenung,

517



ferner annehmen. dal} es iiberall dort zu Ferkalkungen kommt. wo die
Kisemassen nicht weggeschafit werden konnten. Neu ist auch das
Fehlen sekundlirer Nekrosen oder auch nur Kernzertriimmerung und
das Fehlen entziindlicher Begleitinfiltrate. Fz ist nicht ausgeschlossen,
daf} dies das histologische Korrelat dafiir darstellt. dafl Tsonicotinsiure-
hydrazid auch in vive nicht nur tuberkulostatisch. sondern auch tuber-
kulocid wirkt. Hyaline Versdung und Verkalkung sind Heilungsprozesse.
die uns aus der Humanpathologie gelaubig sind. Beim Meerschweinchen
sind sie uns wohl deshalb neu. weil das hochempfhindliche Tier gewéhnlich
dem Infekt erliegt. bevor es zu diesen Riickbildungen kommen Konnte.

Ob eine vollstindige tHeilung des Infektes durch daz Isonicotinylhvdrazin
itberhaupt moglich ist. mufl dahingestellt bleiben, Latente Herde brau-
chen morphologisch nicht faBbar zu sein und kiinnen nach dem Absetzen
des Mittels aufflackern und zur erneuten Streugquelle werden. Dal} eine
solche Wendung sogar unter der Behandlung eintreten konnte. scheint
um so eher moglich. als nicht nur in vitro (Fust. Studer und Béhnt), son-
dern auch in vivo (Tanner. Wanner. Wehrlin und Ramer) bei einer
Patientin mit caverndser Lungl.‘ntuiwrkuh-iv die mogliche Entwicklung

einer Rimifon- Reststenz sichergestellt ist.
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Abb. &, Meerschweinchen 83, tracheobronchialer Livinphknoten. 1EL-E. Vergreillerung

80 : 1. — 120 Tage nach Infektion, Contebenbehandlung ab 30, Tag mit 0,1 g per os tgl,

(Gesamtdosis 7.0 g withrend 10 Wochen), Das nur geringgradig sklerosierte, stark
wuchernde Granulationsgewebe ist ansgedehnt nekrotizsch eingeschmolzen,

518



Der Nachweis von Tuberkelbazillen im Schmitt ist uns auch bei Kon-
trolltieren so oft nicht gelungen, dafl wir diese Befunde nicht verwerten
kénnen. In weiteren Versuchen wird mit Kultur und Reinokulation
nach lebenstihigen Keimen gesucht und ihre Emphndlichkeit auf
Tsonicotinsdurchydrazid geprift werden miissen.

Abschlielend sei kurz auf die Befunde an den iibrigen Organen ein-
gegangen. Auffallend ist die unter der Rimifon-Behandlung recht kon-
stante yperdmie der Milz und des ganzen Iymphatischen Gewebes, Oft
sind nicht nur die Gelialle stark gefiillt, sondern in den Sinus der Lymph-
knoten liegen reichlich homogene, eiweillreiche Massen und Haufen
roter Blutkbrperchen, e Sinus sind daber auffallend weit, das lym-
phatische Gewebe cher verschmilert. Die Nieren lassen keinen patho-
logischen Befund erheben. Die Milz. die bei den Kontrollen. soweit
nicht tuberkulds verindert. stets chronisch-entziindliche Infiltrate auf-

weist. erscheint intakt, In der Leber gelangen vacuolire Entmischung
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Abb, 10, Streptomycin- und Steeptomycin -+ PAS-Versuch. {Versuchsreihen 5 und 4.)
Schwarze Punkie = tuberkulise Herde, Sereptomyein: tgl, 20 me/ke vom 52, ¥Yersuchs-
tag an bei 7 Tieren, dic in regelmiifligen Intervallen getitet werden. Hemmung der
himatogenen Streuung nicht vollstiindig, Auftreten von Neuherden wiihrend der
Behandlung. Streptomyvein —— PAS: el 20 meike bew. 1 p/ke vom 50, Versuchstag
an bei 7 Tieren. Vollstiindige Hemmung der hiimatogenen Strenung. Keine Neuherde.
Bei den 4 Kontrollen bis znm Versuchsabschlull massive Generalisation in Milz, Leber
und Lungen. Lymphoglandulire Proliferation nicht durchuntersucht,
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und Verfettung bei behandelten und unbehandelten Tieren in gleichem
Ausmal} zur Beobachtung,

Durch den ¥ Crglei{!h mit [rither dur(:hg(:l'ﬁllrl‘.(-.u Versuchsreihen ist es
uns natiirlich nur bedingt moglich, dic Rangordnung des lsonicotin-
siurchydrazids in der Reihe der schon erwihnten antituberkulésen
Mittel abzuschiitzen, Schliissige Parallelversuche sind im Gange. Abb. 8
zeigt das Resultat ciner Conteben-Rethe. Bei der hohen Dosierung wird
swar die himatogene Durchseuchung etwas gehemmt. Histologisch
aber - darin gehen wir mit Salfelder einig — lassen sich keine Unter-
schiede 1m Ausmall sklerosierender Prozesse zwischen behandelten und
unbehandelten Tieren finden, und stets sind auch in den Tuberkeln
noch Nekrosezentren vorhanden (Abb. 9).

Auch Streptomyein allein (Abb. 10) ist nicht imstande, das Auftreten
hamatogener Streuherde voll zu unterdriicken. Das histologische Bild
wird nach geniigend langer Einwirkung durch die hochgradige Sklero-
sicrung beherrscht, welche diejenige der Kontrolltiere tibertrifft (Abb. 11).
Erst die kombinierte Verabreichung von Streptomyein und PAS, aller-

Abb. 11, Streptom yeinwirkung, Meerschweinchen 717, tracheobronchialer Lymphknoten
101 Tage nach Infektion mit Typus humanues inguinal. Steeptomyein ab 52, Versuchs-
tag tgl, 20 me kg wihrend 7 Wochen.

a) Hoehgradige fibrise Durehwachsung und Abkapselung des tuberkulisen Granu-
lationsgewebes. van Gieson. Mallstab 45 1.

b) Stark sklerosierter und reticulir anfeelockerter Tuberkel mit persistierender zentraler
Kernsplitterzone, H.-F. ¥Malstab 150; 1,
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dings in bereits toxischen Dosen, hat in unseren Tierexperimenten den
gleichen Wirkungsgrad wie das Rimifon. Das histologische Bild ent-
spricht aber demjenigen nach alleiniger Streptomyecimbehandlung. Diese
Vergleiche seien nur im Sinne einer vorliufigen Orientierung wieder-
gegeben. Sie zeigen aber, dall bei unserer Versuchsanordnung von mit
Tvypus humanus infizierten Meerschweinchen dem Isonicotinsidure-
hydrazid eine Senderstellung in der Reihe der bisher klinisch erprobten

Antituberkulotica zukommt.

Zusammenfassung

1. Bei der chronischen Verlaufsform der Meerschweinchentuberkulose
crfolgt spontan eine weitgehende wabige Auflockerung, Sklerosierung
und fibrése Abkapselung der tuberkuldsen Herde.

2. Isonmicotinsdurehydrazid (Rimifon) vermag diese Bindegewebs-
reaktion zu beschleunigen. aber nicht zu intensivieren. Hingegen ist
unter Schwund der Epitheloidzellen mit wabiger Auflockerung und
schlieBlich totaler Hyalinisierung eine weitgehende Schrumpfung des
Tuberkels festzustellen. Spezifische Nekrosen und unspezitische Entziin-
dung treten allmihlich vollstindig zuriick. Vorbestehende Kisemassen
verkalken.

3. Vergleiche mit fritheren Versuchsreihen ergeben, dall auch Conteben
die abschirmende Bindegewebsreaktion nicht besonders intensiviert.
Streptomyein fordert in ausgesprochenem Mafle die Sklerosierung. Seine
Kombination mit PAS ecrgibt kein anderes histologisches Bild. Bei all
diesen Tuberkulostatica sind aber — im Gegensatz zum Isonicotinsaure-
hydrazid — auch nach zehnwichiger Behandlungsdauer noch Ver-
kidsungen und aktiv-proliferative Entziindungsherde aufzufinden.

Résumé

1. Dans les formes de tuberculose du cobaye a évolution chronique,
le granulome a cellules épithéloides se transforme spontanément en un
réseau cellulaire A mailles laches; il subit ensuite une selérose et s’entoure
d’une capsule fibreuse.

2. L’hydrazide de I'acide isonicotinique (Rimifon) est capable d’accé-
lérer cette réaction du tissu conjonctif, mais pas de U'intensifier. On peut.
par contre. constater une atrophie nette du tubercule aprf:f-‘- (ue les
cellules épithéloides ont disparu, faisant place a des réseaux cellu-
laires & mailles laches, puis & une transformation hvaline de la 1ésion.
Les nécroses spécifiques et les phénomeénes inflammatoires non spécifi-
ques tégressent peu a peu complétement. Les masses caséeuses préexi-
stantes se calcifient.
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3. En comparant ces résultats avee ceux des expériences précédentes,
on constate que le Contébéne n’a pas non plus d’action intensifiante par-
ticuliere sur cette réaction du tissu conjonetif. La streptomyeine pro-
vogue surtout une réaction sclérosante: Paspect histologique reste le
méme, si Pon applique un traitement combiné streptomycine + PAS,
Toutefois, avee tous ces agents tuberculostatiques — contrairement a
ce qui se passe avee Uhyvdrazide de Pacide isonicotinique — des 1ésions
caséenses et des lovers de prolifération inflammatoire actifs sont encore

présents. méme apris 1) semaines de traitement.

Riassunto

1. La tubercolosi cronica della cavia mostra spontaneamente un im-
portante reticolarizzazione, sclerotizzazione e incapsulazione fibrotica des
[ocolai tubercolotici. '

2. Llidracide dell’acido isonicotinico (Rimifon) accelera ma non inten-
sthica queste reazioni tissulari. mentre st constata una quasi totale in-
voluzione del singolo tubercolo dopo la scomparsa delle cellule epiteloidi
¢ formazione di massc ialine. La necrosi specilica ¢ I'inhammazione non
specifica regrediscono lentamente fino alla scomparsa, le masse caseose
=1 caleificano.

3. Da confronti con esperimenti precedenti risulta che anche il Con-
teben non intensifica in modo particolare la reazione tissulare protet-
tiva. La streptomicina favorizee invece molto spiccatamente i processt
di sclerosi. anche se combinata con PAS il quadro istotologico non
cambia. Ad ececzione dell'idracide dell’acido isonicotinico. negli esperi-
menti con questi tubercolostatici anche dopo 10 settimane (i tratta-
menta, st trovano sempre ancora processi inflammatori attivi proliferanti

i CHRCOSI.

Summary

l. In the chronic form of tuberculosis in the guinea-pig the tuberculous
lesions show a spontancous honev-combing. selerosis and fibrous en-
capsulation.

2. lsonicotinic acid hvdrazid (Rimiton) accelerates these connective
tisgsue reactions. but does not intensify them. On the other hand it
produces an extensive shrinking of the tubercle with disappearence of
epitheloid cells, with honev-comb- formation and finally total hyaliniza-

tion. Caseation and 1111{1-:-'111?('1'[}{.' inflammatory reaction gradually dis-

I-i
appear completelv. The cascous masses become caleified.

3. Comparizon with former series of experiments shows that Conteben
(TB ) likewise lails to intensify the protective conneclive tissue reac-
_"']I.)n'.‘)
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tion. Streptomycin markedly increases sclerosis of the tubercle. Its com-
bined administration with PAS does not produce any additional change
in the histological picture. In contrast to isonicotinic acid hvdrazid, even
after ten weeks of treatment with these tuberculostatic drugs casecation
and active proliferation are still observed.
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