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O.K. 6(6-002.5 : bl î

Aus thin pathologischen Institut tics Kaiitonsspitals St. Gallen
Chefarzt: K. Uehlinger

Das histologische Bild der experimentellen
Meerschweinchentuberkulo.se unter Behandlung

mit Isunicotinsäureliyclrazid (Rimifon)
V on E. Uehlinger, R. Siebenmann und H. Frei

Die hohe antituherkulöse Wirksamkeit ties Isonicotiiisiiiiroliytlrazids
in vitro und bei der Maus wurde dureh die Mitteilung von Grunberg und
Schnitzer bekannt, und wir haben über unsere ersten Krgebnis.se bei der

experimentellen Tuberkulose des Meerschweinchens bereits an anderer
Stelle berichtet. Das Mittel ist in der Zwischenzeit der klinischen Prüfung
auf breiter Basis unti unter anderem als Rimifon «Roche» dem Handel
übergeben worden. An tierexperimentellen Untersuchungen liegen im
übrigen Arbeiten von Sieenken und Wolinski, Bernstein, Loti unti Steinberg,

Domagk, Offe unti Siefkeii und schließlich von Fust, Sliider und
Böhni vor. Die pharmakologischen und toxikologischen Eigenschaften
prüften besonders Benson. Stefko unti Bor. Von diesem schon recht
umfangreichen L nti-rsiiehiingsgut es sei auch auf die Orientierung von
Fust verwiesen sei zusammenfassend folgendes festgehalten:

Das Isoiiicotinsäurchvilrazid zeichnet sich bei Mäusen, Ratten, Meerschweinchen,
Kaninchen und lliiiitlcn durch eine verhältnismäßig geringe Toxizität aus. So beträgt
die DLM 50 für die Maus 150 mg/kg, für das Kaninchen 250 mg/kg, für die Ratte 1500

mg/kg. In vitro kann das Wachstum humaner Tubcrkelbazillcn je nach dein verwendeten

Nährboden noch bei Verdünnungen von I : 20 Mill, bis 1 : 60 Mill, gehemmt
werden, während die Wirkung gegen Bazillen vom Typus bovinus wesentlich geringer ist.
fn rito erwies sich das Isonicotinsäurehvilrazid gegen die Tuberkulose der Maus,
des Meerschweinchens, i\v' Kaninchens und des Allen wirksam. Bei vergleichenden
Untersuchungen an der Mau*, war es allen bisher bekannten Tubcrkulosiaticis
überlegen. Dabei fanden Grunberg und Schnitzer cium außerordentlich günstigen
chemotherapeutischen Index, besonders bei inlraiiasah-r Infektion. Die gleichen Autoren
gelangen auf Grund kultureller Untersuchung der Lungen behandelter tuberkulöser
Mäuse zur Ansicht, tlaß das Isouicotinsätirclivdi-azid nicht nur tubcrkulostatisch, wie
die bisher bekannten Aiilitubcrcnlotica. sondern auch tuberculoeid wirke.

Bevor wir auf tlas recht eindeutige Resultat unserer Untersuchungen
am tuberkulösen Meerschweinchen eingehen, sei auf einige Besonderheiten

der Meerschwcinchentuberkulosc bei unserer \ ersuehsanordnung
hingewiesen.
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Inokuliert man einem Meerschweinchen, wie wir es nun seil mehreren
Jahren bei der Prüfung chemotherapeutischer und antibiotischer
Substanzen zu tun pflegen, eine schwache Dosis, d. h. etwa 50 virulente
Keime vom Typus liuinaiiii- subcutan oder intramuskulär in den
Oberschenkel, so lassen sich in Analogie zum Ablauf tier menschlichen
Tuberkulose - folgende Stadien recht gut auseinanderhalten: I. die
Periode des unkomplizierten Primärkomplexes mit einem Injektionsabszeß

und Verkäsung tier regionären, meist inguinalen Lymphknoten,
2. die Periode tier a.seeiitlierenden. lymphoglandulärcn Proliferation in
der prävertebralen Lymphknotenkette, 3. die Periode der hämatogenen
Generalisation, wobei der Einbruch in die Blutbahn wahrscheinlich
über den Venenwinkel erfolgt. Dabei geht die bakteriologische
Durchseuchung den morphologisch faßbaren Veränderungen voraus, so daß

gleichzeitig mit der Erkrankung der tracheobronehialen Lymphknoten
die ersten Milzherde auftreten. Bei unserer relativ geringen Tnfektions-
dosis erfolgt das entscheidende Ereignis der hämatogenen Streuung
ungefähr in der 6.-8. Erkrankungswoche, während durch massivere
Infektion der ganze zeitliche Ablauf wohl wesentlich gerafft werden kann.
Charakteristisch für das Meerschweinchen ist tlie schwere Erkrankung
von Milz und Leber. Diese Organe sind naeh 10-15 Wochen beträchtlich

vergrößert und von ausgedehnten spezifischen unti unspezifischen
Nekrosen durchsetzt. Rieh diskutiert die Möglichkeit, daß dies eine

Eolge der verhältnismäßig geringen Erkrankung der Lungen sei. Es

würde dabei die Sauerstoffversorgung «1er Organe nicht wesentlich
beeinträchtigt und das Weiterwuchern des aeroben Tuberkelbacillus nicht
gehindert. Die umgekehrten \ erhältnisse würden beim Kaninchen mit
schwerem Befall tier Lungen und relativ geringfügiger Erkrankung von
Leber und Milz vorliegen. Bei unseren Stets mit Typus humanus
infizierten Meerschweinchen haben wir nie Tuberkel in den iNieren
beobachtet.

Histologisch ist festzuhalten, tlaß mit zunehmendem Alter tier
tuberkulösen Herde beim Meerschweinchen mit beträchtlichen regressiven
Veränderungen zu rechnen ist. Die anfänglich vorherrschende
Verkäsung macht immer mehr tier produktiven Entzüntlungsform Platz.
Dann wird das spezifische Granulationsgewebe immer stärker von Fibro-

cyten durchsetzt unti von kollagenen Fibrillen durchwoben. Die Herde
werden zunehmend von kollagenen Fibrillenkapscln umschlossen, bast

immer konnten wir dabei auch die von üomagk bei mit Tb I 098 behandelten

Tieren beschriebene wabige Auflockerung der Tuberkel
beobachten. Sie wirtl wohl mit Keeht von ihm auf eine \trophie tier Epitheloid-
zelle.n zurückgeführt. Wir landen im alternden spezifischen Granulations-
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gewebe auch eine Zunahme von Riesenzellen, die beim Meerschweinchen

ja häufig vermißt werden. Alle diese Veränderungen lassen sich natürlich
um so eher bei kleinen Infektionsdosen, die einen chronischen Lauf
bedingen und denen die Tiere nicht vorzeitig erliegen, beobachten.

Unter Berücksichtigung dieser Verhältnisse haben wir bei der
Prüfung einer antituberkulös wirksamen Substanz stets zwischen Infektion
und Behandlungsbeginn ein Intervall von mindestens 6 Wochen
verstreichen lassen. Wir kommen damit erstens den natürlichen epidemiologischen

Bedingungen der menschlichen Tuberkulose näher und können
zweitens tlie verschiedenen Wirkungsmechanismen besser differenzieren:
1. Wirkung auf schon bestehende tuberkulöse Herde verschiedenen
Alters, 2. Hemmung der lymphogenen und hämatogenen Entwicklung
von Metastasen. Durch sukzessive Opferung von behandelten und Kon-
trolltieren in regelmäßigen Intervallen ergibt sich noch ein deutlicheres
Bild der Wirkung. Wir stehen damit im Gegensatz zu dem rascheren,
aber kursorischeren \ erfahren von Domagk unti seinen Mitarbeitern, bei
dem Infektion und Behandlung zumeist simultan erftdgen. Auch der in
«1er Industrie viel verwendete Mäuse-Test läßt tlie Behandlung am
gleichen otler folgenden Tage der Infektion einsetzen. Mit einer großen
Tierzahl arbeitend, hat er selbstverständlich einen großen Wert für die

vorläufige Orientierung. Feldmann hat bei der von ihm als Standardversuch

vorgeschlagenen Anordnung ebenfalls ein Intervall von 42 Tagen
zwischen Infektion und Behandlungsbeginn vorgesehen, opfert dann
aber sämtliche Tiere nach 160 Behandlungstagen otler beim Absterben
der letzten Kontrolltiere.

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

Je 10 Tiere werden zu verschiedenen Zeitpunkten mit 0.2 cm3 einer von Dubos-
Kulturen gewonnenen Aufschwemmung humaner Tiibcrkelbazillen in die Adduktoren-
muskulatur infiziert, nach Keimzahl-Bestimmung je etwa 250 Keime/cm3 (Stamm 303.
bakteriologisches Institut St. Gallen)1. Die Behandlung setzte in beiden Gruppen bei
je 6 Tieren am 42. Tage ein. Je 4 Tiere dienen als unbehandelte Kontrollen.
Isonicotinsäurehydrazid wird als Präparat Ro 2-3973" in 0,7% steriler Lösung subcutan an
6 Wochentagen injiziert. Tagesdosis 20 mg/kg. Die Beurteilung erfolgt zunächst durch
Kontrolle von Allgemeinzustand und Gewicht. Behandelte und Kontrolltiere werden
in regelmäßigen Abständen geopfert und autoptisch untersucht. Sämtliche verdächtigen
Lymphknoten sowie Milz. Lungen, Leber und [Nieren werden histologisch verarbeitet.
Fixation Kormalin 8% - Paraffineinbettung - Färbung Häiiiatoxylin-Rosin, van Gieson,
Ziehl-?-E~eclsrn.

1 Herrn P.D. Dr. E. Wiesmunn, Leiter des bakteriologischen Institutes St. Gallen,
sei auch hier für die Herstellung der Aufschwemmungen bestens gedankt.

2 Der Firma Hoffmann-La Roche danken wir für die Überlassung der erforderlichen
Vcrsuchsmcngen Isonicotinsäurehydrazid und für die Unterstützung der Versuche.
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Ergebnisse und Diskussion

Allgemeinzustand und Uebhaftigkeit der Tiere wurden in der zweiten

Versuchsgruppe durch die Behandlung günstig beeinflußt. Es äußerte
sich dies insbesondere in einer regelmäßigen 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 unbehandelten

Tieren. Keines der Versuchstiere starb vorzeitig.
Die Ergebnisse der makroskopischen und histologischen Untersuchung

sind schematisch in Abb. 1 dargestellt. Tabelle 1 gibt ein Bild von der

Ausbreitung der Tuberkulose im Organismus, ohne Berücksichtigung von
Größe und Charakter der Herde.

Bei beiden Versuchsgruppen ist schon damit eine wahrscheinlich
vollständige Hemmung der hämatogenen Generalisation in Milz, Lungen und
Leber zu erkennen. In der ersten Gruppe setzt die hämatogene Streuung
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Abb. 1. Rimifon-Versuch (Versuchsreihe 14a und b). Infektion inguinal mit etwa
50 Keimen Typus humanus. Behandlung ab 42. Versuchstag mit tgl. 20 mg/kg s.e.
an den Wochentagen. Tötung der Tiere in regelmäßigen Intervallen ab 2. bzw. 3. Behand¬

lungswoche. Schwarze Punkte tuberkulöse Herde.
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Tabelle 1

Tut V V.TSUi'll-.-
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lr;i -rviill

lli-h'ii'il
IiiiieI«-

ilimir

lii'iEaml-

EaEE.1,

I«!
20 mn kij
K.li. •..-.

Primärkomplex

Primärherd Inguinale
I.v mph-
knoten

Lymphoglanduläre Proliferation

Para
aortal

Versuch lia:
223 56 12 11 240 T
220 63 12 21 360 4-
229 77 42 :i5 600 +
228 84 42 42 720 0

221 98 42 56 960 0

222 112 1.2 711 1200 (-
Kontrollen:

224 56

227 77 -
226 Hl
225 112

Versuch 14b:
493 63 12 21 360
494 70 12 28 480
491 91 42 19 840 0

496 98 42 56 960 0

498 105 1*2 63 1080 —

500 105 42 63 1080 (+
Kontrollen.

499 63 —

497 70 —

495 91 —

492 105 —

Portal
Tracheobronchial

Cerv ikal
Axillar

0 0
— + 0
0 0 0
— -1- 0
0 0 0
0 0 o

+

Hämatogene Generalisation

Mil/ Lungen

0 0 0

— 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
tl 0 0
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— — -|- + + -r- 0 0
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Ahb. 2. Hemmung der hämatogenen Streuung in die Lunge durch Rimifon: Lungen
Meerschweinchen, H.-K. Maßstab 23: I.

a) MS 492. unbehandeltes Kontrollticr 105 Tage nach Infektion. Lunge von konfluieren¬
den, teils fibrös durchwachsenen käsigen Pneumonien durchsetzt. Vikariierendes

l'.inphysem.
b) MS 498, 105 Tagt? nach Infektion. Rimifon ab 42. Versuchstag mit tgl. 20 mg/kg s.c.
an den Wochentagen (Total 1080 mg/kg während 9 Wochen). Keine tuberkulösen Herde.
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bei den Kontrolltieren, infolge einer offensichtlich schwächeren Infektion,

erst protrahiert ein, in der zweiten erfolgt sie wohl zwischen 6. und
9. Versuehswoche. Jedenfalls sind hier schon beim zuerst getöteten
unbehandelten Tier Milz, Leber und Lungen von teils konfluierenden
Knötchen durchsetzt. Unter Rimifon bleiben in der ersten Gruppe die

Organe völlig tuberkelfrei, während in der zweiten lediglich bei dem am
70. Tage geopferten Tiere ein solitärer Milztuberkel zu finden ist. Dieser
könnte nach dem histologischen Bild aber schon vor dem Einsetzen
der Therapie entstanden sein. Abb. 2 und 3 veranschaulichen die
eindrückliche Hemmung der hämatogenen Streuung.

Weitgehend gedrosselt wird auch die lymphogen^ Ausbreitung in der

prävertebralen Lymphknotenkette. Während bei den Kontrolltieren
der ersten Versuchsgruppe die ganze Reihe zunehmend erkrankt, wobei

7,:

Abb. 3. Hemmung der hämatogenen Streuung in die Milz durch Rimifon. Milz, Meer¬
schweinchen, II.-E. Maßstab 31 : 1.

a) MS 492, unbehandeltes Kontrolltier, 105 Tage nach Infektion. Milz hochgradig
vergrößert und von spezifischen und unspezifischen Nekrosen mit tuberkulösem Granu¬

lationsgewebe durchsetzt. Sehr spärlich freies Milzparenchym.
b) MS 498, 105 Tage nach Infektion. Rimilbn-Behandlung ab 42. Versuchstag mit
20 mg/kg tgl. s.c. an den Wochentagen (Total 1080 mg/kg während 9 Wochen). Keine

tuberkulösen Herde.
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tlie tuberkulösen Herde mit zunehmendem Abstand vom Primärkomplex

in typischer Weise zunehmen und diejenigen der inguinalen
Lymphknoten an Dichte und Massigkeit oft übertreffen, sind nur bei
einem einzigen behandelten Tier diskrete Knötchen in den thorakalen
Lymphknoten auffindbar. Darüber hinaus nimmt aber der Befall mit
zunehmender Behandlungsdauer sehr deutlich ab. Bei den längst-behan-
dt-lten Tieren ist die Infektion praktisch auf den nur noch histologisch
faßbaren Primärkomplex zurückgedrängt. Auch in der zweiten Gruppe
wirtl nicht nur die lymphoglanduläre Proliferation eingedämmt; mit
zunehmender Behandlungsdauer nimmt die Ausbreitung der
tuberkulösen Herde derart ab, daß schon daraus auf eine Rückbildung von
spezifischem Granulationsgewebe geschlossen werden darf. Abb. 4 zeigt,
wit? unter Rimifon die Lymphknoten, soweit sie nicht intakt sind, nur
noch in einem Sektor erkrankt sind. Die topographisch entsprechenden
Lymphknoten der Kontrolltiere sind dabei vollständig vom
tuberkulösen Granulationsgewebe durchsetzt.

î-;*
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Abb. 4. Inguinale Lymphknoten, H. E. Maßstab 23,5 : 1.

a) MS 492, unbehandeltes Kontrollticr, 105 Tage nach Infektion. Der ganze Knoten
ist von wabig aufgelockerten, sklerosierten, fibrös 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 während 9 Wochen). Lymphknoten von
breiten fibrillären ßindegewebszügen unterteilt und teils eingeschnürt. Diese um¬

schließen sklerosierte, hvalinisierte und zentral verkalkte Tuberkel.
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Tabelle 2

TuT-Nr
Versuchs-

diiiirr
Intervall

üesauit-
Behand- dewis

luit<|s bei
datier i 20 m<( kir

i K (Ì. s. o.

Histologisches Bild der tuberkulösen Herde

Exsudativ-proliferative Entzündung

Verkäsung

Exsuda

ti\ e

Entzündung

Spezifisches Granulations

gewebe

Epithe-
loid^i'llfn j

Hicscn-
zcllcn

Regressive Prozesse

Wabige

Auflockerung;

Sklerobt:

Kollagen
Fibro-
ryten

Verödung Verkalkung

Kndarte-
riitis

proliferans

Versuch 14a:
223
220

229
228
221

222

Kontrollen :

56 42 14 240
63 42 21 360
71 42 35 600
84 42 42 720
98 42 56 960

112 42 70 1200

Versuch 14b:
493
494
491

496
498
500

Kontrollen :
499 i 63
497
495
492

Legende : —

70
91

105

(-?) (1.)

(+)

(+)

(-)

(-)

224 56 + + -f. + + _ -1-

227 77 + -r + + j + + — — —
226 84 + + -r — + + -} + + — — +
225 112 + +- -M __-|- -+ + — — +

63 42 21 360
70 42 28 480
91 42 49 840
98 42 56 960

105 42 63 1080
105 42 63 1080

(-)
{+)

I I I -I--

(¦)
(•)

(+)

-H-

+

(-)
• i -i

+ ¦-

nicht vorhanden. (+): angedeutet. — : vorhanden. - i : mäßig ausgeprägt. -'¦ : sehr stark ausgeprägt.



Da die tuberkulösen Primär- und Lymphknotenherde sich sicherlich
schon vor der Behandlung entwickelt hatten, muß nun auf das

histologische 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 Entzündung mit
und ohne nekrotischer Einschmelzimg {\ erkäsung), anderseits in regressive

Vorgänge am Tuberkel mit wabiger Auflockerung, Sklerosierung
und Hyalinisierung des Granulai ionsgewebes und Verkalkung
nekrotischen Materials.

Die unbehandelten Kontrolltiere zeigen nun, in Übereinstimmung mit
unseren früheren, bereits besprochenen Befunden mit längerer Erkran-
kungsdauer, eine zunehmende wabige oder reticuläre Auflockerung des

.spezifischen Granulationsgewebes. Kleine Tuberkel «erden bis auf eine

zentrale, stets nachweisbare kcrnlrümmerzoiu- zu einem Netzwerk
schlanker, unregelmäßig geformter Zellen aufgelockert. Nur einzelne

randständige Zellen lassen sieh noch als Epitheloitlzellen identifizieren.
Die gleiche wabige Umwandlung zeigen auch die Granulationswälle um
restliche Käsemassen. Überdies nimmt auch, je länger der Versuch
datiert, tlie Abkapselung unti Durehflechtung tier Tuberkel mit leinen

kollagenen Fibrillen auffallend zu. Zwischen die intakten und
degenerierenden Fpillieloitlzellen schieben sieh spindelige, chrorriatinrciche
Fibroeyten ein.

Neben diesen regressiven, als spontane Heilungsprozesse zu wertenden

\ eranderungen. linden sich aber stets noch Zeichen aktiver Entzündung.
ET* CJ

Die konfluierenden Epitheloidzcllknoten sind zunächst ausgedehnt
verkäst, später überwiegt das proliferierende Granulationsgewebe, und es

findet sich eine Zunahme mehrkerniger Riesenzellen.
Bei noch so starker Sklerosierung findet sieh aber stets eine

Verkäsung der Tuberkelzentren oder eine zentrale Kernsplitterzone. Das

tuberkulöse Granulationsgewebe. das Xarbengewebe und da.- lymphatische

Bestgewebe sind von Plasmazellen, Lymphocyten und auch von
g?lapptkernigt-n Leukocyten infiltriert. Schließlich sind außerhalb der
stark sklerosierten Graniilationsgewrbsfelder immer wieder frische,
teils reinzellige, teils bereits nekrotisch einschmelzende Tuberkel zu
finden. In Zusammenhang mit tien sklerosierenden Prozessen sei noch
die in zwei Fällen beobachtete Intimaproliferation im Bereiche tier
Narbenfelder erwähnt, die teils zu hochgradiger F.inengung des Geläß-
lumens führte.

Unter der Wirkung von Isonicotinsäurehydrazid fällt zunächst die

Drosselung sowohl spezifischer wie unspezifischer aktiver Entzündungsprozesse

auf. Bei den nach 3 und 4 Wochen Behandlung geopferten

.Î13
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Abb. S. Starken- Vergrößerung von Abb. I. Maßstab 62 : 1.
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Tieren lassen sich noch Nekrosen feststellen. Dabei linden sich nur in
den inguinalen Lvmphknoten noch eigentliche Käseherde, im übrigen
lediglich kleine zentrale Kerntrümmerfelder. Die nach tier 5. Behand-
lungswoehe untersuchten Tiere zeigen keine frischen Nekrosen mehr.

Parallel dazu vermißt man auch innerhalb und in der L mgebung des

Granulationsgewebes die anfänglich noch vorhandene Infiltration mit
unspe/.ilisehen Entzündungszellen.

Im Gegensatz zu den gleichzeitig getöteten Kontrolltieren weisen die
behandelten Tiere eine beträchtliche \ erminderung des spezifischen

Granulalionsgeicebes aul. Der Unterschied wird schon nach 2 und 3

Wochen Behandlung manifest. Zwar lassen sieh dann noch reichlieh
intakte Fpitheloidzellen und vor allem gegenüber tien Kontrolltieren
— vermehrt Riesenzellen nachweisen. Gegen Versuchsabschluß aber -

die Tabelle 2 zeigt dies eindrücklich - sind nur noch spärliche regelrechte
Epitheloidzellen aufzufinden.

Damit kämen wir auf die regressiven Veränderungen am Tuberkel zu
sprechen und auf die Frage, ob sieb dabei von den spontanen Prozessen
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Abh. 6. Portaler Lymphknoten, Meerschweinchen4%, 9IÎ 'l'agi* mich Infektion. Biinifon-
Brhaiidlung ah 12. Tag 20 mg kg tgl. s.c*. an den Wochentagen (Total 980 mg kg

wahrend 8 Wochen). \.in Gieson. Maßstab 120: 1.

a) Beginnende Inaline \ cröthing. In den wabig aufgelockerten Tuberkel schieben sich

hyalin vi-ri|uelleiide Fibrillen ein.
b) Vollständige hyaline Verödung eine-- Tuberkels.
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abweichende Besonderheiten entwickeln. Schon die zuerst untersuchten
Tiere weisen eine Auflockerung unti Sklerosierung der Tuberkel auf,
wie sie bei den Kontrolltieren erst viele Wochen später, bei Versuchsabschluß,

beobachtet werden. Damit erscheinen diese Rückbildungsvorgänge

unter der Behandlung einfach vorverlegt und zeitlich gerafft.
Auffallenderweise bleibt aber dieser qualitative Befund nun stationär.
Eine Zunahme der fibrösen Durchwachsung und Abkapselung wie bei

den Kontrolltieren ist nicht festzustellen, und es sititi immer spärlicher
wabig aulgelockerte Tuberkel zu sehen. Dalür finden sich — was hei

unseren Kontrollen nie beobachtet werden konnte - alle Stadien von der

beginnenden bis zur totalen hyalinen Verödung von Tuberkeln und das

Auftreten von Kalkherden (Abb. 5 unti 6). Die in tien reticular
aufgelockerten Tuberkeln eingelagerten Fibrillen werden zusehends plumper,

erscheinen zunehmend hyalin, und schließlich findet sich an Stelle
des Tuberkels ein kleiner Rundherd aus teil« konzentrisch, teils kreuz
und quer gelagerten hyalinen Schollen, zwischen denen nur spärliche
schlanke Fibrocytenkerne eingestreut sind. Die Herde liegen, wie übrigens

auch die wabigen und fibrosierten Tuberkel, scharf begrenzt im
reaktionslosen lymphatischen Gewebe otler in einem der unspezifischen
Narbenfelder, die die Lymphknoten häufig durchziehen und oberflächlich

einkerben. Besonders in der zweiten Versuchgruppe treten schon
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Abb. 7. l'aruaortaler Lymphknoten, Meerschweinchen 496, 98 Tage nach Infektion.
Rimifon-ßehandlung ab 42. Tag 20 mg/kg tgl. an 6 Wochentagen (Total 980 mg/kg
während 8 ^ ochen). Hyalin verödende Tuberkel, die teilweise noch reticular auf¬

gelockerte» Granulationsgewebe, teils nur noch Kalkhrörkel umschließen.
H.-E. Maßstab 120:1.
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nach 4wöchigcr Behandlung die ersten Kalkherde innerhalb der
daneben noch vorhandenen Käsemassen auf. Später finden sie sich teils
noch von reticular degeneriertem Granulationsgewebe, oft aber nur noch

von schmalen librillären oder hyalinen Bändern umschlossen (Abb. 7).
Eine proliferierende Endarteritis konnten wir bei tlt-n behandelten Tieren
nicht feststellen.

Wir wollen mit der Deutung dieser Befunde noch vorsichtig sein. Bis

jetzt sahen wir als Ausdruck tier Wirksamkeit eines Antituberkuloti-
cums die mehr oder weniger vollständige Hemmung der lymphogenen
und vor allein hämatogenen Streuung. Histologisch war an den
Altherden eine Förderung der Sklerosierung und besonders ein früheres
Einsetzen der-elben festzu-tellen. "Neuartig scheint uns bei der Rimifon-
Einwirkung, tlaß weniger tlie abschirmenden Bindegewebsreaktionen
gefördert werden, als vielmehr das spezifische Granulationsgewebe
eigentlich dahinschwindet. Epitheloid- und Riesenzellen werden durch
hyalines Bindegewebe ersetzt. Wir gehen wohl nicht fehl, wenn wir
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Abb. 8. Contrbon-W irkung auf die Meerschweinchentuberkulöse. Infektion mit Typus
Immanus inguinal. 11 Tiere mit 0,1 g Contoben tgl. per os ab 50. Versuchstag behandelt.
7 Tiere unbehandelt. Tötung der Tiere in regelmäßigen Intervallen. Schw*arze Punkte

— tuberkulöse Herde: ungleichmäßige Beeinflussung der hämatogenen Streuung.
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lerner annehmen, daß es liberali dort zu Verkalkungen kommt, wo die
Käsemassen nicht weggeschafft werden konnten. j\eu ist auch das

Fehlen sekundärer Nekrosen oder auch nur Kernzertrümme.rung unti
das Fehlen entzündlicher Begleitinfiltrate, l'as ist nicht ausgeschlossen,
daß dies das histologische Korrelat dafür darstellt, daß Isonicotinsäurehydrazid

auch in vivo nicht nur tuberkulostatisch, sondern auch lubcr-
kulocid wirkt. Hyaline \ erödung und V crkalkung sind Heilungsprozesse,
die uns au- der Humanpathologie geläufig sind. Beim Meerschweinchen
sind sie uns wohl deshalb neu. weil das hochempfindliche Tier gewöhnlich
dem Infekt erliegt, bevor es zu diesen Rückbildungen kommen könnte.

Ob eine vollständige 1 leilung des Infektes durch daslsonicotinylhydrazin
überhaupt möglich ist. muß dahingcslelll bleiben. Latente Henle brauchen

morphologisch nicht faßbar zu sein unti können nach dem Absetzen
des Mittels aufflackern und zur erneuten Streuquelle werden. Daß eine
solche Wendung sogar unter der Behandlung eintreten könnte, scheint

um so eher möglich, als nicht nur in vitro {Fust, Stitder und Böhm),
sondern auch in \i\i> (Tanner. Wanner. Il vhrlin und Rainer) bei einer
Patientin mit eavernöser Lungentuberkulose tlie mögliche Entwicklung
einer Rimifon-Resistenz sichergestellt ist.
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Abb. 9. Meerschweinchen 83, tracheobronchial!?r Lymphknoten. II.-E. Vergrößerung
80 1. - 120 Tage mich Infektion. Contebeitbehutulliing ah SO. Tag mit 0.1 g per os tgl.
(Gesamtdo-u-i 7,0 jr wahrend 10 Wochen). Da** nur iri-riiiEjicradi-a. sklerosii-rli-, stark

wuchernde Granulationsgcw-ebe Ist ausgedehnt nekrotisch eiinreschiiinl/cii.
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Der Nachweis von Tuberkelbazillen im Schnitt ist uns auch bei
Kontrolltieren so oft nicht gelungen, daß wir diese Befunde nicht verwerten
können. In weiteren Versuchen wird mit Kultur unti Reinokulation
nach lebensfähigen Keimen gesucht und ihre Empfindlichkeit auf
Isonicotinsäurehydrazid geprüft werden müssen.

Abschließend sei kurz auf die Befunde an den übrigen Organen
eingegangen. Auffallend ist die unter der Rimifon-Behantllung recht
konstante Hyperämie tier Milz und des ganzen lymphatischen Gewebes. Oft
sind nicht nur tlie Gefäße stark gefüllt, sondern in den Sinus tier Lymphknoten

liegen reichlich homogene, eiweißreiche Massen unti Haufen

roter Blutkörperchen. Die Sinus sintl dabei auffallend weit, tlas

lymphatische Gewebe eher verschmälert. Die Nieren lassen keinen
pathologischen Befund erheben. Die Milz, die bei den Kontrollen, soweit
nicht tuberkulös verändert, stet* chronisch-entzündliche Infiltrate
aufweist, erscheint intakt. In der Leber gelangen vacuolare Fntmi-t-hung
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Abb, 10, Streptomycin- und Streptomycin -[- PAS-Versueh. (Versuchsreihen r* und t.)
Schwarte Punkte tuberkulöse Herde. Streptomycin: tgl. 20 mg kg vom !Ï2. Versuchstag

an bei 7 Tieren, die in rcffclmäßigen Intervallen gelotet werden. Hemmung der
hämatogenen Streuung nicht vollständig- Auftreten von INeuherden wahrend der
Behandlung. Streptomycin PAS: tgl. 20 mg kg bin. I g kg vom 50. Versuchstag
anbei 7 Tieren. Vollständige Hemmung der hämatogenen Streuung. Keine Neuherde.
Bei den l Kontrollen bis /,um Versuchsabseh lu13 massive Generalisation in Milz, Leber

und Lungen. Lymphuglanduföre Proliferation nicht durchuntersucht.
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und Verfettung bei behandelten und unbehandelten Tieren in gleichem
Ausmaß zur Beobachtung.

Durch den Vergleich mit früher durchgeführten Versuchsreihen ist es

uns natürlich nur bedingt möglich, die Rangordnung des Isonicotin-
säurcliydrazids in der Reihe der schon erwähnten antituberkulöseii
Mittel abzuschätzen. Schlüssige Parallelversuche sind im Gange. Abb. 8

zeigt das Resultat einer C.oiiteben-Reihe. Bei tier hohen Dosierung wirtl
zwar die hämatogene Durchseuchung etwas gehemmt. Histologisch
aber - tiarin gehen wir mit Salfelder einig - lassen sieh keine
Unterschiede im Ausmaß sklerosierender Prozesse zwischen behandelten und
unbehandelten Tieren finden, und stets sind auch in den Tuberkeln
noch Neknisezentreii \ orhanden (Abb. 9).

Auch Streptomycin allein (Abb. 10) ist nicht imstande, das Auftreten
hämatogener Streuherde voll zu unterdrücken. Das histologische Bild
wird nach genügend langer Einwirkung durch die hochgradige
Sklerosierung beherrscht, welche diejenige der Kontrolltiere übertrifft (Abb. 11).
barst die kombinierte Verabreichung von Streptomycin unti PAS. aller¬
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Alili. 11. Strepitali\cinuirkung. Meerschweinchen 717, trai lieobroni-linder Lymphknoten
101 Tage iiiu-li Infektion mit Typus humanus inguinal. Streptomycin ab 52. Versuchs-

lag tgl. 20 trig kg während 7 Vi- mlu-ii.
a) Hochgradige, fibrose Durchwachsung und Abkapselung des tuberkulösen Grami-

lationsgewcbes. van Gieson. Maßstab 45 : I.
b) Stark sklerosierter und reticular aufgelockerter Tuberkel mit persistierender 'zentraler

Kernsplitterzone. H.-K. Maßstab 150: I.
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dings in bereits toxischen Dosen, hat in unseren Tierexperimenten den

gleichen Wirkungsgrad wie das Rimifon. Das histologische Bild
entspricht aber demjenigen nach alleiniger Streptomycinbehandlung. Diese

Vergleiche seien nur im Sinne einer vorläufigen Orientierung
wiedergegeben. Sie zeigen aber, daß bei unserer \ ersuebsanordnung von mit
Typus humanus infizierten Meerschweinchen dem Isonicotinsäurehydrazid

eine Sonderstellung in der Reihe der bi-hcr klinisch erprobten
Antituberkulotica zukommt.

Zusammenfassung
1. Bei der chronischen Verlaufsform der Meerschwcinchentuberkulose

erfolgt spontan eine weitgehende wabige Auflockerung, .Sklerosierung
und fibröse Abkapselung der tuberkulösen Herde.

2. Isonicotinsäurehy tlrazid (Rimifon) vermag diese Bindegewebs-
reaktion zu beschleunigen, aber nicht zu intensivieren. Hingegen ist
unter Schwund der F.pitheloidzellen mit wabiger Auflockerung und
schließlich totaler Hyalinisierung eine weitgehende Schrumpfung des

Tuberkels festzustellen. Spezifische Nekrosen und unspezifische Entzündung

treten allmählich vollständig zurück. Vorbestellende Käsemassen

verkalken.
3. Vergleiche mit früheren Versuchsreihen ergeben, daß auch Conteben

die abschirmende Bindegowcbsroaktioii nicht besonders intensiviert.
Streptomycin fördert in ausgesprochenem Maße die Sklerosierung. Seine

Kombination mit PAS ergibt kein anderes histologische-. Bild. Bei all
diesen Tuberkulostatica sind aber — im Gegensatz zum Isonicotinsäurehydrazid

— auch nach zehnwöchiger Behandlungsdauer noch

Verkäsungen und aktiv-proliferathe Entzündungsherde aufzufinden.

Resume

1. Dans les formes de tuberculose du cobaye à évolution chronique,
le granulome à cellules épithéloïdes se transforme spontanément cn un
réseau cellulaire à mailles lâches: il subit ensuite une sclérose et s'entoure
d'une capsule fibreuse.

2. L'hydrazide de l'acide isonicotinique (Rimifon) est capable d'accélérer

cette réaction du tissu conjonctif, mais pas de l'intensifier. On peut,
par contre, constater une atrophie nette du tubercule après que les

cellules épithéloïdes ont disparu, faisant place à des réseaux cellulaires

à mailles lâches, puis à une transformation hyaline de la lésion.
Les nécroses spécifiques et les phénomènes inflammatoires non spécifiques

régressent peu à peu complètement. Les masses caséeuses

préexistantes se calcifient.
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3. Fail comparant ces résultats avec ceux des expériences précédentes,
on constate que le Contébène n'a pas non plus d'action intensifiante
particulière sur cette réaction du tissu conjonctif. La streptomycine
provoque surtout une réaction sclérosante: l'aspect histologique reste le

même, si l'on applique un traitement combiné streptomycine + PAS.
Toutefois, avec tous ces agents tuberculostatiques - contrairement à

ce qui se passe avec I bvdrazide de 1 acide isonicotinique - des lésions
caséeuses et des loyers de prolifération inflammatoire actifs sont encore
présents, même après 10 semaines de traitement.

Riassunto

1. La tubercolosi cronica della cavia mostra spontaneamente un
importante retictilarizzazionc. sclerot.izzazione e incapsulasione librotica dei
focolai tubercolotici.

2. L'idracide dell'acido isonicotinico (Rimiluii) accelera ma non intensifica

queste reazioni ti—-ulari. mentre *-i constata una quasi totale
involuzione del -ingoio tubercolo dopo la -compar-a delle cellule epiteloidi
e formazione tli masse ialine. La necro-i specifica e 1 infiammazione non
specifica regrediscono lentamente fino alla scomparsa, le masse caseose
»i calcificano.

3. Da confronti con esperimenti precedenti risulta che anche il Con-
teben non intensifica in modo particolare la reazione tissulare protet-
tiva. La streptomicina favorisce invece molto spiccatamente i processi
tli sclerosi, anche se combinata con I* \S il quadro istotologico non
cambia. Ad eccezione dell'idracide dell'acido isonicotinico. negli esperimenti

con questi tubercolostaticì anche dopo 10 settimane di
trattamento, si trovano sempre ancora processi infiammatori attis i proliferanti
e caseosi.

S umutar\
1. Inthe chronic form of tuberculosis in the guinea-pig the tuberculous

lesions show a spontaneous honev-combing. sclerosis antl fibrous
encapsulation.

2. Isonicotinic acid bydrazid (Rimifon) accelerates these connective
tissue reactions, but does not intensify them. On the other hand it
produces an extensive shrinking of the tubercle with disappcarence of
epitheloid cell.-, with honey-comb-formation and finally total hyaliniza-
tton. Caseation antl non-specific inflammatory reaction graduali--,

disappear completely. The caseous masses become calcified.
3. Comparison with former series of experiments shows that Contcben

(TB I) likewise fails to intensify the protective connective tissue reac-
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tioii. Streptomycin markedly increases sclerosis of the tubercle. Its
combined administration with P.AS does not produce any additional change
in the histological picture. In contrast to isonicotinic acid hvdrazitl, even
after ten weeks of treatment with these tuberculostatic drugs caseation
and active proliferation are still observed.
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