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Die allgemeinen Prinzipien der entziindlichen Reaktion der Subcutis
auf kiinstlich gesetzte Reize verschiedenster Art sind oftmals und ein-
gehend studiert. Wenn dennoch in der vorliegenden Arbeit erneut der
Versuch gemacht wird, das reaktive Geschehen im Unterhautgewebe
zu prifen, so mag dies durch zweierlei begriindet werden: einmal
handelte es sich darum, den Reiz nach ganz bestimmten Gesichtspunkten
zu variieren, indem die angewandten Reizstoffe, in diesem Fall lebende
Bakterien, unter besonderer Beriicksichtigung ihrer Aggressivitéat
Verwendung fanden, und dann wurde der Versuch gemacht, den Ablauf
der Reaktionen durch Zustandsinderungen des reagierenden Organismus,
in diesem Falle der weillen Maus, seinerseits zu beeinflussen. Unter
den fiir diese Versuche geeigneten Mikroorganismen wéhlte ich die ver-
schiedenen Keime der groBen Pneumo-Sireptokokkengruppe, weil die
groBe Anzahl biologisch differenter Typen, die diese Gruppe umfaBt,
hinreichend Gelegenheit zur Variation der Versuchsanordnungen
bot, zumal die’ Keime dieser Gruppen in ihren einzelnen Vertretern
durch jahrelange Arbeiten der Abteilung weitgehend in ihrer biologischen
Wertigkeit analysiert worden waren und in reichlicher Auswahl zur
Verfiigung standen. Es finden sich schon allein innerhalb der grimwach-
senden Kokken in ihrer Virulenz, ihiren Erndhrungsbedingungen, ihren
biologischen Potenzen so verschiedenartige Typen, daf ein Versuch,
jede einzelne Type oder wenigstens einzelne Vertreter der Untergruppen
auch hingichtlich der durch sie hervorgerufenen entziindlichen Re-
aktion des Organismus des Versuchstieres zu priifen, lohnend erschien,
da zu erwarten war, auf diese Weise Aufschliisse tiber Reaktionen
zu bekommen, wie sie uns unter natiirlichen Verhaltnissen auch beim
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kranken Menschen begegnen konnen. Die Frage bedurfte auch vom

rein experimentellen Standpunkt aus der Klarung, weil sich in der Li-

teratur recht differente Angaben finden, so z. B. die von Schnitzer

und  Munter (Zeitschr. f. Hyg. u. Infektionskrankheiten, S. 93) iiber

phlegmondse Prozesse in der Subcutis, die durch Injektion eines Strepto-

coccus viridans hervorgerufen sein sollten, also eines Keimes, dem

im allgemeinen nicht die Fahigkeit zuerkannt wird, eine derartige Ent-
zindungsform zu erzeugen.

Besondere Beriicksichtigung mufite aber, wie eben erwéhnt, der
Zustand des reagierenden Organismus finden, besonders wenn man be-
absichtigte, natiirliche Vorkommnisse im Experiment nachzubilden.
Zur Beeinflugsung des Makroorganismus wurde als einfachstes Mittel
die Schaffung eines allergischen Zustandes durch Immunisierung ge-
wihlt und die Reaktion des immunen Organismus und deés nichtimmunen
auf den gleichartigen Reiz verglichen. Derartige Versuche sind ja schon
mit den verschiedensten Xrregern des &fteren angestellt worden, am
hiufigsten wohl mit dem Tuberkelbacillus, so z.B. noch unlingst
in einer Arbeit von Léwenstein und Jaffé (Beitr. z. Kl d. Tuberk.
Bd. 50), ferner mit dem Syphiliserreger, dann auch mit unbelebten
Reizstoffen, Kiweisk6rpern der verschiedensten " Art, Erythrocyten
(Rofle) usw. Tir die Streptokokken hat Kuczynski anléaBlich seiner
Nephritisstudien bereits nachdriicklich auf den Wert des Immunitéts-
zustandes fiir das Zustandekommen der verschiedenartigen Reaktions-
formen hingewiesen (Virch. Arch. 229). Es liefen sich die einzelnen
Reaktionsformen aus der Interferenz des Immunitétszustandes und
der Virulenz der Erreger ableiten. Fiir das Myokard konnten Kuczynski
und Wolff (Verh. Deut. Path. Gesellsch. 1921) durch systematische Ver-
suche zu gleich gerichteten Befunde kommen.

Die Subcuiis ist durch die Besonderheit ihres anatomischen Auf-
baues als verhéltnismaBig leicht iibersehbares und gut erreichbares
Gebiet besonders geeignet fiir das Studium zahlreicher Fragen der
Entziindungslehre und ist deshalb auch oft genug fiir derartige Ver-
suche herangezogen worden. Da die meisten auch der von mir gesetz-
ten infektitsen Reize letzten Endes zur eitrigen Eirschmelzung des Ge-
webes, zur Abscedierung fithren kénnen, falls nicht Virulenz oder Immu-
nitétslage den Verlauf ginzlich anders lenken, und oftmals nur der zeitliche
Ablauf ein unterschiedlicher ist, wurde aufler den schon genannten Ge-
sichtspunkten ganz besonderer Wert darauf gelegt, die einzelnen Phasen
des Reaktionsabloufes in Reihenversuchen zu verfolgen unter ganz be-
sonderer Berticksichtigung der zeitlichen Verhdltnisse. Zu diesem Zwecke
war es erforderlich, die Untersuchung in gréfieren Serienversuchen durch-
zufithren, indem man nach gleicher Vorbehandlung Tier fiir Tier in
bestimmten Abstéinden totet. Dies Vorgehen hat natiirlich manchen



Experimentelle Untersuchungen iber die entziindliche Reaktion der Subcutis. 125

Nachteil, denn erstens ist auch bei sorgfiltigster Technik die Einbrin-
gung des Impfmaterials bei den verschiedenen T.eren einer Serie ver-
schieden, und dann miissen wir auch mit den individuellen Verschieden-
heiten der Reaktion der einzelnen Tiere rechnen und auch bedenken,
daB wir nicht den Ablauf der Reaktion bei einem Individuum ver-
folgen kénnen, sondern gendtigt sind, uns aus den bei verschiedenen
Tieren zu verschiedenen Zeiten gewonnenen Querschnitten den Ablauf
zu konstruieren. Dem Mangel 188t sich nur einigermaBen dadurch
abhelfen, daB man den gleichen Versuch in mehreren Serien anlegt,
bzw. ofters wiederholt, um so wenigstens einen Teil der individuell
bedingten Schwankungen des Reaktionsablaufes auszuschalten und
Einblick in die Prinzipien der jedesmal studierten Reaktion zu gewinnen.

Untersuchungsmethode.

Als Untersuchungsmaterial habe ich folgende verschiedene Typen
und Stimme von Strepto-Pneumokokkengruppen gebraucht, d.h.,

Pneumokokkus Typus I (amerikanische Nomenklatur)

3 3y II ( » kR )

Pneumococcus mucosus Typus 111 ( ,, ' )

Mundkeim, saprophytirer Kettenkokkus. (Auf der Schottmiiller-
Platte griin wachsend, in Ascitesbouillon geballt und Kettenbildung.)

Streptococcus viridans von Endocarditis lenta (diffus wachsend,
schwach virulent, Galle unlgslich = Stamm 1359).

Derselbe Kerm nach Anpassung an die Maus (auf der Schottmiiller-
Platte unter griiner Verfarbung des Niahrbodens wachsend, Galle 13slich
= Pneumokokkenstamm 1359 K und L).

Streptococcus haemolyticus aus Erysipel geziichtet.

Als Nihrboden habe ich Blutagarplatte nach Schottmiiller oder einige
Male Bouillon beniitzt, und zwar die 24stiindige Kultur gebraucht.
Da einige Stdmme alt waren, habe ich einige Tierpassagen gemacht,
" In Bouillonkultur habe ich manchmal Degenerationszeichen der Kokken
beobachtet, die die Untersuchung des Schicksals der Kokken verschlech-
tern konnen. Als Versuchstiere dienten ausschlieBlich weifle Mduse.
Die Bauchwand der Maus wurde vorsichtig enthaart, damit keine ent-
ziindlichen Reaktionen eintreten.

Die Einspritzungen wurden subcutan in der Linea alba vorgenommen,
und zwar mittels der feinen graduierten Tuberkulinspritze, die die
Injektion kleiner, genau dosierbarer Mengen gestattet.

Die gelungene Injektion zeigte sich durch das Auftreten einer kleinen
Quaddel.

Nach der Einspritzung der Kokken wurden die Miuse in bestimmten
Abstanden durch Leuchtgas abgetttet. Die Bauchwand wurde méglichst
breit abgeschnitten und auf ein kleines Korkplittchen gespannt.
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Vor der Tétung habe ich immer den Allgemeinzustand der Maus
beobachtet (Lebhaftigkeit, Beschleunigung der Respiration, Striuben
der Haare, usw.). Als makroskopische Verinderung der Bauchwand
wurden in ejnigen Stunden zumeist keine, nach 24 Stunden 6fters abge-
schlossene AbsceBbildung und Injektion der Aa. epigast. inff. beob-
achtet.

Nach Fixierung mit Sublimateisessig (3 proz. Eisessig in konzentrierter wélBriger
Losung von Sublimat) in einigen Stunden wurde die Haut in Celloidin-Paraffin
(Apathy) eingebettet. Das eingebettete Stiick wurde in Serien geschnitten, damit
ich alle Priparate gerade an der Injektionsstelle der Kokken vergleichen konnte,
die ich vor der Einbettung mit Tinte gekennzeichnet hatte.

Verschiedene Farbungen wurden benutzt.

1. Vorfarbung mit Lithioncarmin, Gramsche Firbung. Als Differenzierungs-
mittel wurde bald Alkohol, bald Anilinél gebraucht. Durch Alkoholdifferenzierung
sind die Kokken manchmal entfirbt, aber fiir die Untersuchung der Phagocytose
geeignet. Durch Anilinoldifferenzierung sind die Kokken am besten gefirbt,
aber die Zellen sind etwas aufgequollen, und die Kontur der Zelle ist manchmal
aufgeschwommen und fiir die Untersuchung der Phagocytose nicht geeignet.

2. Hamatoxylin- und Eosinfarbung.

3. Giemsafirbung.

Als Vitalfirbung wurde 1proz. wiBrige Losung von Trypanblau (Merck)
benutzt. (Einmal in der Woche Riicken subcutan 0,5 cem der Lésung. — Einige
Male.)

Bei der Immunisierung wurden bald nur Vaccin und lebende Kokken
eingespritzt. Die Kokken wurden durch 58° Wirme in 20 Minuten
getotet und bald intramuskular, bald intraperitoneal mehrmals in
einem Zwischenraum von 2—3 Tagen eingespritzt.

Ubersicht iiber Versuchsanordnung und Ergebnisse.
I. Normaltiere.
Versuch 1. 26. IV. 1922.
a) 1359. Str. viridans aus Endokarditis. Auf Ascitesbouillon. Injektion
Riicken subcutan.
Maus 1. 0,5 com getdtet nach 3!/, Stunden
» 20,6 . » 24 .

b) 1359 L. Mausstamm auf Ascitesbouillon. Injektion Riicken subcutan,
Maus 1. 0,15 com getétet nach 3!/, Stunden
w 2. 015 ,, » » 24 v

Bei den nach 3%/, Stunden getéteten Tieren sind sdmtliche Zeichen der Ent-
ziindung im Falle 1359 viel stirker ausgesprochen als im Falle von 1359 L, trotzdem
die Virulenz von 1359 L eine groflere ist als die von 1359 und die Menge des
injizierten Materials 3fach grofier war. Die Phagocytose ist fast gleich, und beide
sind von den Leukocyten und von den abgerundeten Bindegewebszellen auf-
genommen. Nach 24 Stunden ist die Differenz der reaktiven Entziindung so
deutlich, daB man ohne weiteres vermuten kann, welcher Stamm viel virulenter
ist, besonders bei Beriicksichtigung der injizierten Kokkenmenge. Der Stamm
1359 L vermehrt sich stark in allen Gewebsschichten, besonders in den Lymph-
rdumen der Cutis, ohne Beeinflussung von der Lymphe und von den Leukocyten,
die schwer in die straffe Cutisschicht eindringen kénnen.
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Versuch 5. 30. V. 1922.
a) 1359. Str. viridans. Bodensatz einer zentrifugierten Ascitesbouillonkultur

in 2 cem Kochsalzlosung aufgeschwemmt.
Maus 1. 0,05 cem getdtet nach 1/, Stunde
. 2. 0,056 ,, ys ,,» 1 Stunde
,» 3. 0,06 ,, . ,» 2 Stunden
2 4' 0505 b24 2 EE] 3 2
b) 1359 K. Mausstamm. Bodensatz einer zentrifugierten Ascitesbouillon-
kultur in 2 cem Kochsalzlosung aufgeschwemmt.
Maus 1. 0,05 cem getétet nach 1/, Stunde
» 2. 0,06 ., " ,, 1 Stunde
» 9. 0,06 . ,» 2 Stunden
b 4' 0505 7 »” 3 3 %

Abb. 1. 25 x 1. Versuch Va 4. Streptococcus viridans (1859) Him.-Eosinf. Leukocyten um-
schlieBen den Kokkenhaufen nach 8 Stunden. K =TKokkenhaufen; L=Leukocyten.

Diese Versuchsanordnung zeigte, dall die friihzeitigen Degenerationsformen
der Kokken im Subcutangewebe, die beim Versuch 4 auch bemerkbar waren, durch
Bouillonkultur hervorgerufen werden. Im frithesten Beginn der Entziindung
werden die Kokken von den abgerundeten Bindegewebszellen- phagocytiert. Die
Zellinfiltration ist bei 1359 starker und tritt frither ein als bei 1359 K. Die Phago-
cytose von 1359 ist starker ausgepragt als von 1359 K. Die Ablésung der Mast-
zellengranula ist eine halbe Stunde nach der Injektion bei 1359 K in Erscheinung
getreten. Was die Leukocyteninfiltration gegen den Kokkenhaufen betrifft,
so zeigt sich dieselbe deutlich nach 3 Stunden, aber die ausgewanderten Zellen,
die zum allergroften Teil polynucleire Leukocyten sind, konnen den Kokkenhaufen
noch nicht durchsetzen. Bei a) ist der Kokkenhaufen allseitig von infiltrierten
Leukocyten umschlossen (Abb. 1), wihrend bei b) die Leukocyten an beiden
Enden des Kokkenhaufens angesammelt sind (Abb. 2). Man kann die Neigung
zur UmschlieBung des Kokkenhaufens durch die polynucleiren Leukocyten
beobachten.



128 S. Tsuda:

Versuch 6. 7. VI 1922,

a) 1359. Str. viridans. Eine Ose aus der 24stiindigen Blutagarplattenkultur
in 1 cem Bouillon aufgeschwemmt.

Maus 1. 0,02 ccm getdtet nach 1 Stunde

29 2. 0702 59 LH 2 3 Stunden
» o 0,02, 5 , B v
. 40002 » . 24 ¥
» 5. 0,02, ys ,, 48 "
6. 0,02 ,, » » 12 »

Der Kokkenhaufen bleibt relativ lange an der Injektionsstelle liegen. Die
Auswanderung der polynucledren Leukocyten wird grofer im Verlauf der Zeit.
Nach 1 Stunde zeigt sich nur die Richtung der Auswanderung zu den Kokken.

Abb. 2. Leitz Oc. 1 x Obj. 4. Versuch Vb 4, Maiusestamm (1859k) Hamat.-BEosinf. Leukocyten-
ansammlung an beiden Enden des Kokkenhaufens nach 3 Stunden. XK = Kokkenhaufen;
L = Leukocyten.

Nach 3 Stunden erreichen die Leukocyten das Ende des Kokkenstreifens. Nach
5 Stunden liegen die Leukocyten mit den Kokken gemischt.

Die Leukocyten konnen in den ersten 3 Stunden nach der Injektion nicht in
den Kokkenhaufen eindringen, wie der Fall bei Versuch 5, a) 4 und b) 4.

Wenn das Toxin der Kokken chemotaktisch die Leukocyten anlocken kann,
miissen die Leukocyten in die Stelle, wo die Kokken am meisten angesammelt
sind, am schnellsten eindringen, weil sich hier die gréfite Menge Toxin befindet.

Ich habe mehrmals beobachtet, daf sich die Leukocyten immer von dem
Kokkenhaufen fernhalten.

Erklart sich dieses rein physikalisch, mechanisch, d. h. stort die Kokken-
schicht das Eindringen der Leukocyten?

Der Kokkenhaufen ist mit der Zeit nach und nach von dem Lymphstrom
transportiert und zuletzt mit den Leukocyten gemischt worden. Lange Zuriick-
haltung des Kokkenhaufens von der Durchsetzung der Leukocyten kann man nicht
allein physikalisch erklaren (vgl. 7, a).
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Ribbert (1905) hat schon das Bild erwahnt:

,»Die Leukocyten sammeln sich immer dichter um den nekrotischen Bezirk
an, wandern aber zunichst, weil das Toxin sie lshmt oder tétet, noch nicht tief
in ihn hinein, sondern nur zwischen die dulersten getdteten Fasern. So entsteht
um den abgestorbenen Abschnitt eine dichte und breite Leukocytenhiille.”

Wie ich schon beim Versuch 5 erwidhnt habe, kann man auch in diesem Ver-
suche nach 1 Stunde oft und deutlich die Phagocytose der Bindegewebszellen
beobachten, die sich als abgerundete oder 3—4fach vergréBerte spindelférmige,
keulenformige oder vielgestaltige Zellen zeigen. Die Kerne der phagocytieren-
den Bindegewebszellen sind bald stark, bald schwach von Lithioncarmin
gefarbt (Abb. 3a). Nach einigen Stunden ist
die Phagocytose der Bindegewebszellen schwer * s
za beobachten, weil die Phagocytose der Abb. sa. @ .‘ b1
massenhaften polynucleiren Leukocyten immer Pra v
mehr auftritt.

Gerade die Injektionsstelle, wo die Ge-
websschidigung am groften ist und die Kok-
ken am langsten geblieben sind, zeigt nach
24 Stunden immer spindelformige AbsceB- .
bildung. ‘

Nur am AbsceB sieht man die abgeklun-
‘gene Entziindung.

Die im AbsceB gebliebenen Kokken sind
degeneriert, vernichtet. Wenn die Kokken
mit den Fremdkérpern zusammengeblieben

sind, sind sie sehr widerstandsfahig. . ﬁ oY

15. VL. 1922. .Q)« )
b) 1359 K. Mausstamm, 3malige Tier- .

passage. Eine halbe Ose aus der 24stindigen

r:'\

-

Blutagarplattenkultur in 2,0 com Bouillon i/
aufgeschwemmt. '
Maus 1. 0,02 com getdtet nach 1 Stunde
. 20002 ” » 3 Stunden  app. 3. Leitz Oc. 8 x. OL-Tmm. Yya.
» 3. 0,02 - ' 5 . Phagocytose der Bindegewebszellen.
, 4. 0,02 . . 24 ' Lithioncarmin — ];}mm-Weigertsche Far-
I ung.

’? o 0702 »? ’»? » 48 o Abb. 8a. VIal. Streptococeus viridans
» 6. 0,02 ,, gest. am 17. VL. morgens. {1859) nach 1 8tunde bei normalem Tier.

Die Virulenz des Stammes 1359 K ist 1. Subeutis. 2. Cutis.
durch 3 malige Tierpassagen noch mehr erhéht.

Die injizierten Kokken sind als ein Haufen schwer zu finden, immer diffus
verbreitet.

Die cellulire Infiltration ist selbst nach 5 Stunden noch nicht in miBigem
Grade aufgetreten, und die Kokken sind nicht mehr dort zu finden. Aber nach
24 Stunden ist die Entziindung der Subcutis viel stirker als beim Stamm 1359,
der schon abscediert ist.

Die von der Injektionsstelle der Subcutis ausgewanderten Kokken sind
jetzt im Peritoneum reichlich zu finden, wo sie mehr gewuchert und die Peritonitis
hervorgerufen haben. Aus dieser Tatsache erklart sich die gréflere Durch-
wanderungskraft des Stammes.

Nach 48 Stunden sind beim Stamm 1359 mehrere abgeschlossene Abscesse
gebildet, wihrend bei 1359 K nur an der Injektionsstelle ein einziger ab-
geschlossener Abscel als Zeichen der abgelaufenen Entztindung der Subcutis

Virchows Archiv. Bd. 247. 9
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zuriickgeblieben ist, weil in diesem Fall die Kokken nicht mehr in der Subcutis
geblieben sind.

Aus dem 6. Versuch erklirt sich, warum ein sehr virulenter Keim leichtere
Entziindung hervorbringen kann.

Denkbar ist, daB der sehr virulente Keim so starke Sekretionsstoffe, sog.
»Aggressine”, angesammelt hat, daf er die Leukocyten fernhalten kann. Die
Leukocyten kénnen sich ihm nicht nahern und ihn nicht umschlieBen. Daher
hat der sehr virulente Keim giinstigere Bedingungen, um sich schnell zu verbreiten.

Ferner hat der Keim groBle Widerstandskraft gegen die Serumwirkung, und
die Zerstérung der Kokken ist sehr gering, und der Keim wandert mit dem Lymph-
strom aus ohne Beschadigung durch den Lymphstrom und ohne Behinderung
durch Leukocytose.

Marchand (1901) hat schon erwdhnt:

»Bs gibt Falle von Streptokokkeninfektionen, bei welchen die Verbreitung
der (wahrscheinlich besonders virulenten) Streptokokken im Gewebe so rapide
erfolgt, dab eine eigentliche Entziindung keine Zeit hat, sich auszubilden; es kommt
lediglich zur sergsen Transudation in das lockere Gewebe, welches unter dem
EinfluB der toxischen Substanzen bald abstirbt. Solche Fille verlaufen in der
Regel unter den schwersten Symptomen der allgemeinen Intoxikation schnell
tédlich. Findet frithzeitig um den Injektionsherd eine eitrige Entziindung statt,
so geht wohl ein Teil des Gewebes zugrunde, aber die Gefahr der allgemeinen
Infektion und Intoxikation ist ungleich geringer.*

Der schwach virulente Stamm unterliegt der Schidigung durch die Ein-
wirkung der Gewebsfliissigkeit, die zerstérten Bakterienkdrper locken die Leuko-
cyten viel schneller und heftiger an, und die mutmaBlichen Aggressine, die die
Leukocyten fernhalten, sind viel schwicher als bel dem stark virulenten Stamm,
und die Leukocyten mischen sich schneller mit den Kokken. Die jetzt angesammel-
ten Leukocyten geben bald nach der Injektion das friihzeitigere und heftigere
Entziindungsbild ab.

Aber die in loco gebliebenen Kokken des wenig virulenten Stammes werden
trotz der groBeren Menge leicht vernichtet, wihrend der stark virulente Stamm
trotz seiner zuriickgebliebenen kleinen Menge nicht leicht zerstort werden und
immer Leukocyten amlocken kann, und der primire Reiz, der bei der Injektion
auf das Gewebe wirkt, ist viel stirker bei dem stark virulenten Stamm als bei dem
schwachen. Deshalb ist nach 24 Stunden die Entziindungserscheinung von 1359 K
viel stéarker als bei 1359.

Infolge des lingeren Aufenthalts der Kokken an der Injektionsstelle und deren
Umgebung kommt es zur Aushildung mehrerer isolierter Abscesse.

Versuch 7. 20. VI. 1922.

a) Stamm 9. Ein saprophytérer Mundkeim, Kettenbildung in Ascitesbouillon,
Wachstum klar mit Bodensatz. 3 Osen einer 24stiindigen Blutagarplattenkultur
werden in 1,0 cem Kochsalzlosung aufgeschwemmt.

Maus 1. 0,05 com getdtet nach 1 Stunde

» 2. 0,06 ” » 2 Stunden
9 3. 0305 ” 59 »s 31/2 Stunden
» 4 005 3 ,» 24 Stunden
, 8. 0,05 ., ” ,» 48 .
6. 0,05 ,, . » 12 »

Nach 2 Stunden ist der injizierte Kokkenhaufen in der Giemsafarbung blau
gefirbt, aber die Kokken, die in der Peripherie des Haufens liegen, sind rétlich
gefirbt.
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Trotz der auBerordentlich groBen Kokkeninjektion findet sich der Kokken-
haufen schon nach 3!/, Stunden verkleinert und von den ausgewanderten poly-
nucledren Leukocyten durchsetzt. Die frithzeitige Mischung der Kokken mit den
Leukocyten mufl durch die schwache Aggressivitdt, d. h. schwache Virulenz der
Kokken erklart werden; es kommt hier zur Durchsetzung des Kokkenhaufens
mit Leukocyten, obwohl in diesem Fall die mechanischen Hindernisse durch die
Kokkenmenge viel grofier als in den oben beschriebenen Fallen sind; sie scheinen
demnach keine groBe Rolle zu spielen. In allen 3 Fallen nach 24 Stunden ist der
Allgemeinzustand der Méiuse gut. An der Injektionsstelle der Bauchwand sieht
man einen hirsekorngrofen AbsceB. Die Umgebung ist von den entziindlichen
Erscheinungen frei. Die injizierten Kokken sind alle in dem- AbsceB scharf um-
schlossen worden (Abb. 4), in dem man nur die zuriickgebliebene, aber zerstorte
Kokkenmenge sehen kann. XKeine Peritonitis. Durch diese Beobachtung wird
die Vermutung, daf der injizierte Stamm Nr. 9 ein schwach virulenter ist, zur
GewiBheit erhoben.

Abb, 4. Vergr. 85> 1. Versuch VIL a 4. Saprophytirer Mundkeim. Himat.-Eosin-Farbung.
Scharf abgeschlossener AbsceB nach 24 Stunden. E = Einstichstelle der Haut.

22. XT. 1922.

b) Stamm 16. Ein saprophytirer Mundkeim, dessen Kokken grob sind und
Ketten bilden. Wachstum in Bouillon klar mit Bodensatz. (Der Stamm wurde
vor einem Monat aus der Mundhéhle eines Menschen geziichtet.) Eine Ose aus der
24 stiindigen Blutagarplattenkultur in 1,0 com Kochsalzlosung aufgeschwemmt.

Maus 1. 0,02 cem getdtet nach 1 Stunde

»  2..0,02 ,, . ,» 2 Stunden
» o 3. 0,02 s s 3 »
, 4. 0,02 . " 5 us
, B 0,02 5 , 24 s
,» 6. 0,02 ,, »s ,, 48 "

In dieser Versuchsreihe ist sofort frithzeitige und begierige Phagocytose zu
beobachten. Es wird nun verstindlich, dal} die Phagocyten relativ viele Kokken
in dem Zelleib aufnehmen konnen, wenn die Virulenz der Kokken schwach ist.

Lohlein berichtet hierzu bereits 1913:

,»Daf virulente Streptokokken (unter Ausschlufl jeder Serumwirkung) von
gewaschenen Leukocyten, nicht virulente dagegen mehr oder weniger stark auf-
genommen werden, habe ich (Ann. Pasteur 1905) zuerst bewiesen. Immerhin
kann man bis zu einem gewissen Grade (vgl. Kruse, Mikrobiologie) aus der
Phagocytierbarkeit auf die Virclenz Schliisse ziehen.®

Denys und Marchand fanden beim Vergleich eines hoch virulenten und eines
avirulenten Streptokokkus, daf} der erstere nur bei Zusatz von spezifischem Serum

9*
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phagocytiert wurde, withrend der letztere auch in den Kontrollpraparaten stark
gefressen wurde. Dies entspricht véllig den Vorgingen im Tierkérper. Es sind oft
Kokkengruppierungen an einer Zelle zu finden, die das Aussehen eines Chrysan-
themums haben, und die nicht als Phagocytose, sondern als Verklebung an den
Phagocyten erkennbar sind (Abb. 5).

Auch dieses Bild ist bereits von Neufeld beobachtet worden:

»Auch an Typhusbacillen, Ruhrbacillen, Pneumokokken usw. kann man
oft beobachten, dafB3 dieselben in den Kontrollrshrchen als dichter Kranz um die
Leukocyten herum liegen und ibnen offenbar fest ankleben, ohne gefressen zu
werden.“

Rosenow und Hectoen haben diese Erscheinung mit einer Verdnderung der

Abb. 5. Leitz Oc, 8 x. OL-Imm. ¥/, a. Versuch VII b 8. Saprophytirer Mundkeim. Lithioncarmin-
Gram-Firbung. Eindringen der Leukocyten in den Kokkenhaufen nach 8 Stunden. Phagocytose
und Anklebung der Kokken.

Oberflichenspannung erklirt, und nach Sawvtschenko ist sie erster Akt der Phago-
cytose und ,,Konglutination genannt. Auch der vorliegende Stamm erwies
sich als schwach virulent. Nach 24 Stunden ist der Allgemeinzustand der Mause
gut. Nur lokale, scharf abgeschlossene Abscefbildung ist geblieben.

Versuch 9. 15. VII. 1922.

a) Nr. 34. Pneumokokkus. Typus 1 aus Kopenhagen. Eine Ose von
24 sttindiger Blutagarplattenkultur in 1,0 cem Kochsalzlosung.

Maus 1. 0,05 com getdtet nach 1 Stunde

» 2. 005 " .. 2 Stunden
» 3. 0,056 ' v 3 »
o4 005 . . . 4
. b, 0,06 ,, ' » 24 "
. 6. 0,05 - ., 48 v

Eine Phagocytose gelingt erst sehr schwierig und ist in geringem Mafle nach
3 Stunden aufzufinden. Nach 24 Stunden gind die Mause krank. Die Bauchwand
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zeigt sich als eine diffuse, phlegmondse Entziindung. Die Kokken finden sich reich-
lich in der Subcutis, und es scheint, als ob eine Vermehrung der Kokken stati-
gefunden habe. Sie sind bis auf das Peritoneum gewandert und liegen dort teilweise
zwischen den Exsudatzellen oder sind teilweise von ihnen sufgenommen worden.
15. VII. 1922. )
b) Nr.48 Pneumokokkus Typus2 aus Kopenhagen. Eine Ose von 24 stiindiger
Blutagarplattenkultur in 1,0 cem Kochsalzlosung aufgeschwemmt.

Maus 1. 0,05 com getdtet nach 1 Stunde

» 2. 0,06 ’s » 2 Stunden
» 3. 0,05 . s 3 ’>
. 4. 0,05 ’ s 4 '
. B, 0,056 vy . 24 v
,» 6. 0,06 ,, u ,» 48 .

Die entziindliche Reaktion tritt starker und frither auf als bei Nr. 34. Auch
in diesem Falle gestaltet sich die Phagocytose relativ schwierig. Nach 24 Stunden
ist es zu Peritonitis und Vermehrung der Kokken in der Bauchhohle gekommen.
In dem AbsceB finden sich keine Kokken mehr vor. Nach 48 Stunden ist der
Prozell weiter fortgeschritten. An einigen Stellen finden sich noch nicht abge-
schlossene AbsceBbildungen. Regenerationszeichen fehlen. Nach 3 Stunder
treten sog. Makrophagen in der Subcutis auf.

Versuch 19. 11, X. 1922,

Pneumococcus mucosus Nr. 66 nach 2 Tierpassagen. Kine Ose einer 24 stiind.
Blutagarplattenkultur in 1,0 cem Kochsalzlgsung aufgeschwemmt. Injektion von
0,02 cem subcutan auf 6 Miuse. Tétung in den iiblicken Intervallen.

Pneumococcus mucosus ist sehr schwer phagocytierbar, weil er als Schutz-
apparat eine Schleimkapsel besitzt, die nach 3 Stunden im Gewebe deutlicher
als anfanglich bei Gramfirbung zutage tritt, wihrend vor 2 Stunden keine Kapsel
sichtbar ist. Das Eindringen der Leukocyten in den Kokkenhaufen ist ebenso
schwierig wie bei anderen virulenten Kokken.

. Nach 2 Stunden massenhafte Kokken im subperitonealen Gewebe. Es scheint,
daB dieser Kokkenstamm viel widerstandsfibiger als die anderen Kokkenarten
ist und durch den Lymphstrom in das subperitoneale Gewebe und in das inter-
muskulére Gewebe transportiert ist, obne Beeinflussung durch die normale Gewebs-
fliissigkeit.

Aber nach 24 und 48 Stunden sieht man viele Kokken im stark infiltrierten
Entziindungsherd, die verschiedene Degenerationszeichen aufweisen. Es scheint,
dafl die Kokken nach der Berithrung mit der Gewebsfliissickeit in mehreren
Stunden der extracelluliren Einwirkung des Serums unterliegen und danach durch
die Phagocyten relativ leicht aufgenommen werden. Die Phagocyten, die homogen
geworden sind, sind stark beschadigt.

Nach 24 und 48 Stunden sind die Miuse sehr krank. Die Bauchwand ist
stark angeschwollen und zeigt heftige phlegmonése Entziindung. Nicht nur die
Subcutis, sondern auch das intermuskulire Bindegewebe, Subperitoneum und
Peritoneum sind odematds durchtrinkt und stark infiltriert. Die Nekrose des
Gewebes ist auch stark.

Von allen meinen Stammen hat der Pneumococcus mucosus die starkste Ent-
ziindung hervorgerufen.

Versuch 14. 26. VIIL. 1922.

a) Nr. 860. Str. haemolyticus aus einem Sektionsfall von Erysipel. Stark
virulenter Stamm. Eine Ose der 24 stiindigen Blutagarplattenkultur nach 2 maliger
Tierpassage in 1,0 ccm Kochsalzlosung aufgeschwemmt. Injektion 0,02 cem' sub-
cutan. Totung der Tiere in den iiblichen Intervallen.
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Streptococeus haemolyticus hat eine stirkere schidigende Wirkung auf
das Gewebe als die anderen Keime der Strepto-Pneumokokkengruppe. Nach
3 Stunden sieht man zum Teil schon nekrotisierte infiltrierende Zellen, 6dematose
Exsudation, Bindegewebsfasernekrose, reichliche kleine Kérner.

Bei dem Fall nach 24 Stunden sieht man auffallenderweise auf dem Peri-
toneum neben dem AbsceB erhebliche Blutungen schon bei makroskopischer
Betrachtung. .

Deutliche Phagocytose durch die Bindegewebszellen ist nach 1 Stunde reichlich
zu finden. Nach 3 Stunden sind die Kokken mit den Leukocyten vermischt und
diffus zerstreut. Phagocytose maBig.

26. VIIL 1922,

b) Nr. 515. Str. haemolyticus aus einem Sektionsfall. Schwach virulenter
Stamm. Eine Ose der 24stiindigen Blutagarplattenkultur in 1,0 ccmn Kochsalz-
losung aufgeschwemmt. Injektion 0,02 ccm subcutan. Totung der Tiere in den
iiblichen Intervallen.

Der Streptococcus haemolyticus Nr. 515 ist weniger virulent als Nr. 860.
Bei beiden Stdmmen lie§ sich phlegmondse Entziindung nachweisen. Die Ent-
ziindungserscheinungen der Subcutis treten hier viel scharfer und greller auf.
Besonders ist es auffallend, dafl in den o6dematts auseinandergeschobenen Binde-
gewebsfasern von Hamatoxylin schwarz, von Lithioncarmin rot gefirbte pulveri-
sierte Korner zerstreut sind. Daraus ist zu schlieBen, daB die Gewebsnekrose
und das Zerfallen der ausgewanderten Leukocyten viel stirker als bei anderen
Stémmen ist.

Die Phagocytose ist genau wie bei Nr. 860. Der Kokkenhaufen, der durch
die Ansammlung von polynucleiiren Leukocyten vollstéindig abgeschlossen ist,
bleibt relativ lange an der Injektionsstelle. Bei a)} Nr. 5 sicht man das Zentrum,
in das die Leukocyten noch nicht eingedrungen sind. Wahrscheinlich vermehrten
sich die Kokken nach 24 Stunden. Trotz der starken lokalen Schidigung kann man
keine Falle von Peritonitis beobachten. Bei den Fillen nach 24 Stunden zeigt
sich eine leichte Wucherung der groBen Bindegewebszellen im subperitonealen
Gewebe der Linea alba. Das Peritoneum ist frei von Kokken. Der Str. haemo-
lyticus hat nicht die groBe Durchwanderung gemacht, die bei 1859 K schon nach
24 Stunden beobachtet wurde. Wegen dieser geringen Durchwanderungsfihigkeit
und wegen der frihzeitigen Leukocytenansammlung bleibt der Kokkenhaufen
linger am Ort. Eine.andere Erklirung wire die, daB Str. haemolyticus geringere
Fahigkeit als 1359 K hat, die Leukocyten fernzuhalten. Ein Konfluieren der
Mastzellengranula konnte nach 1 Stunde beobachtet werden,

II. Immuntiere.
Versuch 8. 11. VII. 1922.
a) 1359, Str. viridans. Immunisierung: 5mal 0,2 cem. Vaccin (3 Osen in
2 ccm Kochsalzlosung) teils intravends, teils intramuskuldr in 16 Tagen. Eine
Ose der 24stiindigen Blutagarplattenkultur in 1,0 cem Kochsalzlosung aufge-
schwemmt.

Maus 1. 0,1 ccm getétet nach 1 Stunde

. 2..0,1 v us 2 Stunden
3 3‘ 031 2 3 2 3 b2
il 4‘ 0!1 2 2 b4 24: 2

1. Massenhafte leicht aufgequollene Kokken in der Subcutis, die bei der
Alkoholdifferenzierung leicht entférbbar sind. Ein Teil der Kokken schon gram-
negativ. Die Gramfirbbarkeit auf kleine Abschnitte an beiden Polen beschrinkt
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(Abb. 6). Zwischen den Kokken angeschwollene, abgerundete Bindegewebszellen
zu finden. Keine Leukocytenauswanderung. XKeine Phagocytose. Ablosung der
Mastzellengranula nicht sichtbar.

2. Hauptmasse der injizierten Kokken in dem durch die Injektion geschaffenen
Hohlraum flockig zusammengeballt, bald schwach, bald stark lila gefarbt. Die
einzelnen Kokken schwer zu erkennen, zeigen sich als leicht angeschwollene
homogene Kiigelchen. Die noch farbbaren einzelnen Kokken viel kleiner geworden.
Ein Individuum im Verband homogen oder kugelfsrmig abgerundet. MiBige
Leukocytenauswanderung. Geringe Phagocytose. An der Injektionsstelle die
Bindegewebszellen angeschwollen. An der einen Seite des Kokkenhaufens in einem
Priparate eine kleine spindelformige Zellenansammlung, die aus gleichartigep
groflen mononucleiren Zellen besteht, mit einigen Mastzellen gemischt. Keine
Phagocytose der Zellen.-

In der Subcutis direkt unter der Fettgewebsschicht in einem anderen Priparate
durch Injektion eine kiinstlich erweiterte Spalte entlang der GefaBwand, worin
sich mehrere oben erwihnte grofe mononucledre Zellen abgelagert haben. Der
grofie Kern ist rundlich, oval oder leicht eingekerbt und

von Farbstoff mittelmaBig stark gefarbs. e
Protoplasmasaum schmal oder breit. Das Kernkérper- | < _ e =
chen schwer zu erkennen. Der Kern liegt manchmal ex- 0 w0
zentrisch, wenn das Protoplasma breit ist. Einige dieser = 8 . %
Zellen zeigen mitotische Kernteilungsfiguren. Bei der - s - =
Kernteilung ist die Kontur des Protoplasmas unregel- ¢ < <
mifig und das Protoplasma blaf oder ganz hell. Der «“. o o
o ,

Kern etwas heller und mehrfach ‘geteilt. Manchmal be-
obachtet man Verbindungen durch eine Protoplasma-
briicke zwischen dem Zelleib- und der Bindegewebsfaser. Abb.6. Leitz Oc. 10x. Ol
Einige von diesen Zellen nehmen die Kokken auf. IST;:‘llm a'ver?}“.’h.VHIal'

. ptococe. virid.: Gram-

Keine Ablésung der Mastzellengranula.. Weigert sche Firbung. De-

3. Starke Infiltration der Subcutis. Polynucleire generation der Kokken.
Leukocyten lagern sich im Xokkenhaufen ab. Sehr
wenige und kleiner gewordene Kokken.

4. Tn der Subcutis eine lokalisierte Infiltration, die aus den polynucleiren
Leukocyten und mononucleiren Lymphocyten und aus Makrophagen, besteht.
In der Umgebung viele groBe mononucleire Bindegewebszellen sichtbar. Kokken
spirlich zu finden; klein, zerstiickelt, phagocytiert. Kein Zeichen der Kokken-
vermehrung.

Fibrinfarbung der Bindegewebsfasern in der Umgebung der Zellenansammlung
positiv. Auf der Epidermis an der Injektionsstelle ein kleiner gutgefarbter Kokken-
haufen.

11. VII. 1922.

b) 1359 K. Mausstamm. Immunjsierung: 5mal 0,2 cem Vaccin (3 Osen
in 2 cem Kochsalzlosung) teils intravends, teils intramuskular innerhalb 15 Tagen.
Eine Ose der 24stiindigen Blutagarplattenkultur in 1 com Kochsalzlgsung auf-
geschwemmt.

Maus 1. 0,1 cem getotet nach 1 Stunde

» 2. 0,1, ’s » 2 Stunden
5 3.01 » » 3 s
29 4' 0’1 22 2 2 24 29

1. Kolossale Menge der injizierten Kokken in der Subcutis und in der Fett-
gewebsschicht; sie sind noch gut gefiarbt. Spirliche Leukocytenanswanderung.
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Phagocytose durch die abgerundeten Bindegewebszellen und durch die Leuko-
cyten maBig stark.

2. Starke Leukocytenauswanderung nach dem Kokkenhaufen, in dem man
Nekrose einiger Muskelfasern, reichliche Phagocytose und teilweise Durch-
mischung mit Leukocyten beobachtet. Starke Ansammlung der Leukocyten,
besonders direkt in der Niahe des Haufens. Es ist zu beobachten, daB die von
den Phagocyten aufgenommenen Kokken bald unbeschidigt, bald zerstiickelt
wie Pulver aussehen. Die Phagocytose ist besonders stark an der von dem Kokken-
haufen abliegenden Stelle ausgepragt.

~ In den GefaBien finden sich vereinzelt mononucledre rundliche Zellen mit auf-
genommenen Kokken, die man vielleicht als Lymphocyten deuten kann. In dem
intermuskuléren Bindegewebe liegt ein kleiner Haufen von mononuclediren groBen
Zellen. Einige der Zellen zeigen mitotische Teilung, und dieselben Zellen kann man
nicht von den Lymphocyten im Gefifllumen unterscheiden.

3. MaBige Leukocytenauswanderung. Die Leukocyten sammeln sich direkt
in der Néhe des Kokkenhaufens an, wo die Bindegewebsfasern nekrotisch geworden
sind. GefiBe erweitert. Kokkenmenge deutlich vermindert. Ein grofer Teil
des Kokkenhaufens 16st sich zu leichtflockigen Massen auf und ist grammegativ.
Haufen vollstindig von den Leukocyten durchsetzt. Ab und zu Kettenbildung,
die aus gramnegativen und positiven Kokken besteht. Die noch gesund gebliebenen
Kokken etwas aufgequollen und zeigen zum Teil Polkérnerfarbung. Phagocytose
nicht so haufig, weil die Kokkenmenge gering und die aufgenommenen Kokken
leicht verdaut worden sind.

4. Starke diffuse Infiltration der Subcutis der ganzen Bauchwand, die durch
Odem bedeutend verdickt ist. GefaBe erweitert. Die infiltrierenden Zellen bestehen
aus polynuclesren Leukocyten, angeschwollenen Bindegewebszellen und kleinen
und groBfen mononucledren Rundzellen. Letztere zeigen mitotische Teilung und
Phagocytose.

Kokken nicht mehr vorhanden; nur vereinzelt pulverisierte Kokkenreste
in den Phagocyten. Keine peritonitischen Erscheinungen.

Versuch 11. 25. VII. 1922.

1359. Str. viridans. Immunisierung: 4 mal 0,4 com Vaccin (3 Osen in 3 com
Kochsalzlosung) intramuskuldr in 9 Tagen. FEine Ose der 24stiindigen Blut-
agarplatte in 1 com Kochsalzlosung aufgeschwemmt.

Maus 1. 0,02 com getdtet nach 1 Stunde

s 2. 0,02 . ” 2 Stunden
29 3' 0502 b4 2> 22 3 b4l
,» 4. 0,02 ', , D .
0. 0,02 ) , 24 .
. 6. 0,02 ., . ., 48 .

1. In der Subecutis finden sich die Kokken vereinzelt, teils gramnegativ, teils
grampositiv. Die mit Gram gefirbten Kokken von den Bindegewebszellen und
Leukocyten aufgenommen. Phagocytose auffallend. Spérliche Leukocyten-
auswanderung aus den GefdBen. Ablosung der Mastzellengranula nicht vorhanden:
In dem intermuskuliren Bindegewebe an einigen Stellen deutliche Wucherung
der Bindegewebszellen (Abb. 7a). Hier sind die grofien polyedrischen keulen-
formigen Zellen mit dem von Methylenblau fein granuliert firbbaren Protoplasma
und mib einem groBen blasigen Kern (Kernkdrperchen deutlich) und die kleinen
rundlichen, ovalen Zellen mit kleinem Protoplasmahof und deutlichem Kern-
korperchen zu beobachten. Dazwischen befinden sich mehrere polynucleire
Leukocyten, bald kleine, bald grofle, rundliche, stark basophile Zellen. FEine
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Bindegewebszelle zeigt Kernteilungsfigur (Abb. 7b). In der Umgebung einige
kleine GefalBe sichtbar.

In einem anderen Priparat zeigt sich Wucherung der leicht erkennbaren
polyedrischen Adventitiazellen (Marchand) an der kleinen und mittelgroBen

Abb 7a. Leitz Oc. 4 x. Obj. 6. Versuch XI a. 1. Streptococeus viridans (1359) Immuntier. Li-
thioncarmin-Gram-Weigert sche Firbung, Wucherung der Bindegewebszellen im intermuskuliren
Bindegewebe. 1 Stunde nach der Injekfion.
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Abb. 7b, Leitz Oc. 8 x. OL-imm. ¥/, a. Versuch XI a. 1. Streptococcus viridans (1359) Immuntier.
Giemso-Fiarb. Wucherung der Adventitiazellen im subperitonealen Gewebe 1 Std. nach der Injektion.

Gefafiwand (Abb. 7c¢). Die Zellen haben einen mittelgroBen, oder rundlichen
ovalen Kern mit einem Kernkérperchen. Der Kern liegt exzentrisch im relativ
breiten Protoplasmahof. Protoplasma zeigt feine Granulation und mit Methylen-
blau gut gefirbt.
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2. MafBige Infiltration der Subcutis. Gramnegative aufgequollene Kokken
massenhaft zu finden. Grampositive Kokken von den Phagocyten aufgenommen.
Im intermuskuliren Bindegewebe sind die GefiaBe erweitert.

3. Gerade an der Injektionsstelle eine schrig laufende Epitheleinstiilpung
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Abb. 7ec. Leitz Oc. 8 x. Ol-Tmm. ¥/, a. Versuch XTI a. 1.

Streptococcus viridans (1859) Immuntier. Giemse-Firbung.

Wucherung der Bindegewebszellen im intermuskuliren

Bindegewebe und Kernteilungsfigur 1 Stunde nach der
Injektion.

in der Cutis. In der Umgebung
Ansammlung von Leukocyten.
In der Cutis Kokken lings der
Einstillpung gramnegativ zu
finden. Starke, aber lokali-
sierte Ansammlung der Leu-
koeyten in der Subecutis. In
der Ansammlung die Kokken
zerstiickelt, verkleinert und
phagocytiert.

4. Starke Leukocytenin-
filtration, die zu Abscelbil-
dung neigt. In der Infiltra-
tion reichlich phagocytierte
Kokken zu finden, meistens
verkleinert und zerstiickelt.
Leichtes Odem. In der Peri-
pherie einige kleine und.grofie
Rundzellen, die letzteren pha-
gocytierend.

5. Kleine Ansammlung
der Leukocyten und mono-
nucleiren Rundzellen in der
Subcutis; das Zentrum zur
AbsceBbildung geneigt. Binde-
gewebszellen  leicht ange-
schwollen. Keine Kokken.

6. Bindegewebszellen in

der Cutis. Subecutis angeschwollen. Kleine Rundzelleninfiltration. Kokken nicht

mehr zu sehen.
Versuch 12. 26. VII. 1922,

a) 1359 K. Mausstamm. Immunisierung: 5mal 0,4 com Vaccin (3 Osen in

3 cem Kochsalzlosung), teils intramuskulir, teils
intraperitoneal eingespritzt. Eine Ose der 24stiin-
digen Blutagarplattenkultur nach 2maligen
Tierpassagen in 1 cem Kochsalzlosung aufge-

—
i
r
e,

: r schwemmt.
Tac L } Maus 1. 0,02 ccm getétet nach 1 Stunde
W - . 2.002 , 0, ,» 2 Stunden
” 3' 0502 23 k4l 2 3 »
s 4. 0,02, . s 5 v
Abb. 3Db. Versuch XITa 1, Mausstamm ,» b 0,02 s » 24 55
(1859 k) nach 1 Stunde bei Immun- 6. 0,02 ,, . , 48 .

tier. Subcutis.

Rundliche Bindegewebszellen in der Binde-
gewebsschicht treten sehr frith auf, meist im lockeren Bindegewebe. an der Ge-
fafwand (nach 1 Stunde).

Gewohnliche spindelférmige Bindegewebszellen nehmen die pulverisierten
Kokken auf (Abb. 3b).
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Bemerkenswert ist der Befund nach 3 Stunden.
An der Injektionsstelle der Subcutis eine groBe spindelférmige Zellenansamm-

lung, die einem AbsceB sehr #hnlich ist (Abb. 8a). Verschiedenartige Zellen lagern sich

e
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Abb. 8a. Leitz Oc. 1 x. Obj. 4. Versuch 12 a 3, Méusestamm (1859 k). Immuntier. Lithioncarmin-
Graom-Weigeri sche Farbung, Auffallende histiogene bzw. himatogene Reaktion der Subcutis
8 8tunden nach der Injektion.

Abb. 8b. Leitz Oc. 8 x. OL-Imm.?/,, a. Ausschnitt aus Abb.8a.

in dem von den auseinandergeschobenen Bindegewebsfasern gebildeten Reticulum ab.

In der Peripherie der Zellansammlung polynucleire Leukocyten und mehrere
zerstorte Zellkdmer. Im Zentrum gleichartige rundliche Zellen. Dazwischen
verschiedenartige phagocytierte Bindegewebszellen (Abb, 8b). Auflerhalb der
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Zellansammlung leichte Leukocyteninfiltration. Im GefdBlumen mehrere Leuko-
cyten. Endothelzellen stark angeschwollen. Die Zellen in der Zellansammlung
liegen durcheinander. Man sieht:

1. Kleine rundliche Zellen, die einen stark gefirbten, zentral gelegenen,
rundlichen Kern enthalten. Protoplasma ganz schmal. Die Zellen liegen in der
Peripherie. Meistens beteiligen sie sich nicht an der Phagocytose. (Lymphocyten.)

2. GroBe rundliche oder ovale Zellen, die einen stark gefirbten rund-
lichen cder ovalen Kern enthalten. Protoplasma teils schwicher, teils starker
basophil. Keine Granula. Kern liegt meist exzentrisch, In den Zellen Phago-
cytose sichtbar (sog. groBe mononucleiire Zellen).

3. Kleine und mittelgroe rundliche Zellen, die einen schwach gefirbten
rundlichen Kern enthalten. Protoplasma bald schmal, bald breit, hellblau gefiarbt.
Kerm liegh bald im Zentrum
des Zelleibes, bald exzen-

P oy trisch. Phagocytose der
% I Zelle ist manchmal zu
0 sehen (sog. kleine Histio-

i,' 5 <P cyten).
(™ P2 4. GroBe rundliche, ovale
o~ o oder riesengroBe unregel-
é s, @ ” méfBige Zellen, die einen

™

schwach farbbaren -einge-
cerbten oder unregelmaBi-

% ; . ‘;- " -

% o ‘_"t ® ¢ gen Kern enthalten. Pro-
v @ ;:: Dt toplasma hell oder schwach
Y o930 rothich oder blaulich gefarbt,

TS vacuoldr. Der Kern liegh
3 b : exzentrisch, manchmal va-
€ p ? Py cuolir. Manchmal einige

’;s @5 ’ PR Kerne in einer Zelle sicht-
P LA W bar. Phagocytose von Kern-
- 4 resten, die blau gefirbt sind,

® : oft sichtbar. In der Umge-

Abb. 8¢ TLeitz Oc. 8 x. OL-Imm. ,a Ausschnitt aus bung des Zelleinschlusses
Abb. 8a. BlutgefiBe in der Peripherie des Reaktionsherdes.  liegt deutlich heller Hof

(sog. Makrophagen).

5. Angeschwollene Bindegewebszellen.

6. Zahlreiche Mastzellen. Ablosung der Granula kaum sichtbar.

7. Vereinzelte polynucleire Leukocyten und Erythrocyten.

8. Kerntriimmer von verschiedenen degenerierten Zellen. Kokken in der
Zellansammlung nachweisbar, aber abgesehen von einigen Zellen zerstiickelt,
pulverisiert und phagoceytiert.

AuBerhalb der Zellansammlung ein kleines lingslaufendes Gefafi sichtbar,
worin sich grofle, rundliche, stark basophile Zellen (2) sowie mehrere Leukocyten
und Lymphocyten befinden (Abb. 8¢).

Ergebnisse.
a) Entziindliches Reaktionsbild im allgemeinen.

Nach der Kokkeninjektion in das subcutane lockere Bindegewebe
tritt Auswanderung der polynuclesren Leukocyten aus einigen schon
leicht erweiterten kleinen GefaBien auf. Die Auswanderung hat die Rich-
tung zum Kokkenhaufen.
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Die ortlichen Bindegewebszellen beteiligen sich frithzeitig, die
ausgewanderten polynucledren Leukocyten spiter an der Phagocytose
der Kokken. Ablosung der Mastzellengranula bemerkbar.

Nach einigen Stunden sammeln sich die polynucleiren Leuko-
cyten direkt nahe dem Kokkenhaufen an, um den Kokkenhaufen
zu umschliefen. Die Leukocyten treten im Anfang nicht in den Kokken-
haufen ein. Es scheint, als ob die Kokken durch Sekretionsstoffe ,,Ag-
gressine” die Leukocyten fernhalten.

Wenn die Virulenz der Kokken schwach ist, wie bei dem sapro-
phytiren Keim, konnen die Leukocyten ohne Verzégerung in den
Haufen eintreten, aber wenn die Virulenz stérker ist, nicht, sondern
sich nur rings um den Haufen ansammeln. Erst nach mehreren Stunden
treten die Leukocyten dann schlieBlich in den Haufen ein.

Wenn die Virulenz aber zu stark ist, wie bei Pneumococcus mucosus,
kénnen die Leukocyten gar nicht eintreten, wihrend die Kokken sich
diffus im Gewebe verbreiten.

Je nach dem Charakter des Stammes ist daher die auftretende
entziindliche Erscheinung mannigfaltis und ist bald stark und breit,
bald schwach und begrenzt. Die GefiBerweiterung ist deutlich. Im
GefiBlumen sind reichliche polynucleire Leukocyten und spérliche
Lymphocyten vorhanden. Mononucledre bald lymphocytire, bald
histiocytire Rundzellen treten an den dem Infektionsorte ferneren
Stellen auf.

Die Bindegewebsfasern sind im allgemeinen leicht im Entziindungs-
gebiet aufgequollen. An der Injektionsstelle der Subcutis selbst sind
die Bindegewebsfasern nekrotisch, mit Hamatoxylin schmutzig gefiarbt,
bald dick, bald schmal und zerbréckelt, vielfach leicht aufgequollen.
Manchmal ist Fibrinfarbung hier und da positiv.

Nach 24 Stunden zeigt gerade die Injektionsstelle starke An-
sammlung der polynucleiren Leukocyten, die teilweise zerfallen. Es
kommt zur AbsceBbildung. Die infiltrierenden Zellen lagern sich im
Balkenwerk ab, das von den auseinandergeschobenen Bindegewebs-
fasern gebildet ist. Die Ansammlung ist bald schirfer, bald lockerer
von mehreren fibrilliren aufgequollenen Schichten begrenzt. Auler-
halb der Zellansammlung fehlen bald alle Zeichen der Entziindung,
bald klingt diese allmihlich ab.

Wenn die Virulenz der Kokken stark ist, kann man immer eine
Einwanderung der Kokken nach dem Peritoneum beobachten, wo sie
gedeihen und peritonitische Erscheinungen hervorrufen, withrend selbst
groBe Mengen von saprophytiren Keimen keine Durchwanderung in
das Peritoneum zeigen. Manchmal ist die peritonitische Exsudation
auf der Serosa deutlich und Wucherung des subserdsen Bindegewebes
nachweisbar.
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Phlegmondse Ausbreitungen treten bei starker Virulenz auf.

Leichte Blutungen aus den Gefilen sind meistens vorbanden, ihre
Stirke wechselt.

Eine Neubildung von Bindegewebszellen ist nach 24 Stunden noch
sehr mangelhaft.

An der Injektionsstelle der Cutis sieht man umschriebene Gewebs-
nekrose, die meistens von Leukocytenansammlung demarkierend
umschlossen ist. Bei Immuntieren tritt die cellulire Reaktion viel
schneller und stirker auf als bei Normaltieren. Wucherung der peri-
vasculdren Adventitiazellen und der intermuskuliren Bindegewebs-
zellen wird meistens schon in einigen Stunden beobachtet. Die En-
dothelzellen sind angeschwollen.

Auswanderung der polynucleiren Leukocyten tritt stirker und
schneller auf.

Wenn die Immunitit aber zu hoch getrieben ist, zeigh sich keine
cellulave Reaktion an der Injektionsstelle, weil die Kokken sofort
nach der Injektion im Gewebssaft vernichtet werden (Versuch 15;
fehlt im Text).

Die Entziindung klingt viel schneller ab, und nach 24 Stunden kann
man meistens nur noch an der Injektionsstelle der Subcutis selbst eine
Zellansammlung sehen.

Fortschreitende Entziindung fehlt.

b) Schicksal der Kokken.

Die injizierten Kokken bleiben wihrend einiger Stunden als ein
spindelformiger Haufen im Subcutangewebe, bis schlieBlich der Kokken-
haufen von Leukocyten durchsetzt wird, und sind diffuser verteilt.

Wahrend die Keimabwehr bei nichtimmunisierten Tieren mit
Phagocytose einsetzt, treten bei Immuntieren sofort extracelluldre
degenerative Erscheinungen der Kokken auf. Die Kokken sind hell aufge-
quollen, leicht entfarbbar, z.T. mit Polkérnerfarbung, oder die Kokken
sind groB und stark firbbar. Die verschiedenen Individuen sind un-
gleich, d.h. ein Individuum aufgequollen, ein anderes verkleinert,
ein anderes normal. Solche Degenerationserscheinungen kann man
auch in alter Bouillonkultur leicht beobachten. Wenn die Immunitit
stark genug ist, zeigen die injizierten Kokken an der Injektionsstelle
Agglutinationserscheinungen in Form von flockiger, zusammengeballter
Masse, worin man vereinzelt gut gefarbte Kokken erkennen kann.

Die Kokken werden bald verlagert. Die virulenten Kokken sind
manchmal schon nach einigen Stunden im Peritoneum zu finden. Bei
dem schwach virulenten Mundkeim habe ich schon nach einer Stunde
eine deutliche farberische Verdinderung des Kokkenhaufens beobachtet,
dessen peripherer Teil in der Giemsafirbung rotlich gefarbt ist, wihrend
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das Zentrum noch blau erscheint. Hieraus kann man erkennen, wie
der Gewebssaft auf die Kokken wirkt, wenn die Virulenz des Keimes
schwach ist.

Nach 24 Stunden findet man die Kokken im AbsceB zum groBlten
Teil klein, zackig, zerstiickelt, wie zermahlen, auflerhalb des Abscesses
sind die Kokken meistens nicht mehr zu finden. Die Kokken, die bei
der Injektion auf der Bauchwand zuriickgeblieben sind, zeigen noch nach
24 Stunden keine Verdnderungen in der Farbung, weil der Gewebssaft
nicht auf sie gewirkt hat.

Einige Kokken, die in zufallig eingebrachten Fremdkorpern ver-
steckt geblieben sind, zeigen keine Veranderungen. Der Fremdkorper
ist manchmal bei der Kokkeninjektion ein guter Zufluchtsort fiir die
Kokken.

Der Pneumococcus mucosus 1aft nach einigen Stunden im Gewebe
die Schleimhiillen bei Grem-Farbung gewohnlich deutlicherals am Anfang
erkennen.

Wenn zuviel Kokken eingespritzt werden und in 24 Stunden nicht
beseitigt werden kénnen, vermehren sich die Kokken ortlich, in der
Subcutis und Cutis. Man kann groBe wuchernde Kokkenmengen in
den erweiterten Lymphriumen der Cutis ohne Leukocyteninfiltration
beobachten.

a) 1. Phagocytose.

Wenn die Kokken in das Subcutangewebe injiziert werden, kann man
schon nach 1/, Stunde Phagocytose der Bindegewebszellen und spéter
der ausgewanderten Leukocyten beobachten.

Die schwach virulenten saprophytiren Mundkeime werden von
den Phagocyten viel schneller und reichlicher aufgenommen als die
sehr virulenten Mausstdmme. Streptococcus viridans wird in hoherem
Mafie als der Mausstamm phagocytiert, aber nicht in so hohem Grade
als der Mundkeim.

Beim Pneumococous mucosus konnte ich keine Phagocytose kon-
statieren, die vielleicht durch die Schleimhiille der Kokken verhindert
wird. Bei saprophytéren Mundkeimen habe ich Gruppierungen von
mehreren Kokken um einen Leukocyten beobachtet (Kontakttétung).

Nach der Phagocytose haben die Bindegewebszellen ihre Ausliufer
zuriickgezogen und sich abgerundet, manchmal kann man 3-—4fach
grofe spindel-, keulen- oder kolbenformige polygonale Zellen beobachten.
Durch die Toxinwirkung der Kokken konnen die Phagocyten geschidigt
werden. Man kann leicht beobachten, dafl in der Umgebung des Zell-
einschlusses, je nach seiner GréBe bald ein kleinerer, bald gréBerer
Hof gebildet ist, der manchmal als Vakuole sichtbar ist.

Die Farbung des Kerns und Protoplasmas ist verindert, meistens
sind beide schwach farbbar. Ich habe zuweilen einzelne Kokken in den
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langen Ausliufern der Bindegewebszellen beobachtet. Die Ausliufer
verdicken sich schon in der Umgebung der Kokken.

Die Kokken in den Phagocyten sind verkleinert, zerstiickelt, pul-
verisiert, manchmal sind sie gramnegativ und etwas aufgequollene
Kiigelchen. Bei Immuntieren habe ich- Phagocytose der gewdhnlichen
nicht angeschwollenen Bindegewebszellen beobachtet, in denen ich
pulverisierte Kokkenreste gefunden habe, d.h. bei Immuntieren ist
die Verinderung der phagocytierenden Bindegewebszellen viel geringer
als bei nichtimmunisierten Tieren.

Beim Immuntier sind auch die stark virulenten Keime viel schneller
und reichlicher, infolge der bakteriotropischen Wirkung des Serums, von
den Zellen phagocytiert als bei nicht immunisierten Tieren.

In spiteren Stadien, d.h. nach 24 Stunden sind die Kokken von
neuen Bindegewebszellen aufgenommen, wenn sie noch im Gewebe
zuriickgeblieben sind.

Lymphocyten und Mastzellen kénnen ganz selten phagocytieren.

b) 2. Bindegewebszellen.

In dem normalen Subcutangewebe der Maus liegen die Bindegewebs-
zellen zerstreut in den lockeren Bindegewebsfasern. Sie sind spindel-
férmig, in der Cutis etwas abgerundet, polyedrisch.

Wenn die Kokken in die Subcutis eingespritzt werden, findet man
in den lockeren Bindegewebsfasern, die teilweise durch Injektions-
fliissigkeit, teilweise durch die aufgetretene Kxsudation etwas aus-
einander geschoben und lockerer geworden sind, mittelgrofe rundliche
Zellen, die im normalen Gewebe nicht nachweisbar sind. Die Zellen
haben manchmal verschiedene Formen, bald rundlich, bald polygonal,
bald keulenférmig, bald unregelm#Big rundlich, und sie haben einen
rundlichen manchmal eingebuchteten Kern.

Durch die Gram-Weigertsche Farbung kann man leicht beobachten,
dafl diese Zellen die Kokken aufgenommen haben.

Woher kommen diese Zellen? Im subcutanen lockeren Bindegewebe
findet man gewthnlich keine Gefafle, sondern nur in der Schicht zwischen
der Cutis und Subcutis oder tief in dem subperitonealen Gewebe in
der Linea alba. Im ersten Anfang der Entziindung kann man die Aus-
wanderung der Leukocyten im Herde noch nicht beobachten, nur
in sparlichen Mengen auBerhalb der kleinen, leicht erweiterten Gefafe.

Wenn man nun die Auswanderung dieser Zellen aus den GefdBen
ausschlieft, miissen diese Zellen in loco gebildet worden sein. ‘

Ich habe oben schon verschiedene Stadien der Formverdnderungen
nach der Phagocytose der Zellen beschrieben.

Die aufgetretenen rundlichen Zellen im Anfang der Entziindung
kann man nun als die verdnderte Form der gewdhnlichen Binde-
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gewebszellen annehmen, deren Phagocytose ohne weiteres beobachtet
wird.

Manchmal haben diese Bindegewebszellen schwach farbbares Pro-
toplasma und schwach farbbaren Kern, manchmal sind sogar die Kon-
turen des Kerns und des Protoplasmas verschwommen, dieses wird
mdéglicherweise durch die Wirkung der Kokken verursacht. Im Verlauf
der Entziindung wandern die polynucledren Leukocyten immer mehr
aus den Gefillen aus; sie kénnen ebenso wie die Bindegewebszellen
die Kokken aufnehmen.

Durch das massenhafte Auftreten der Leukocyten und ihrer Phago-
cytose ist nun die Phagocytose der Bindegewebszellen verdeckt und
schwer zu finden. Nur im Anfang der Entziindung kann man deutlich
diese Bilder beobachten.

Uber die Phagocytose der Bindegewebszellen hat Helly (1905)
berichtet, dal die fixen Gewebselemente (Epithelien, Endothelien,
Bindegewebszellen  usw.) in den ersten 24 Stunden blofle Schwellung
als Ausdruck beginnender Proliferation oder direkter Schidigung von
seiten des erfolgten Reizes, aber keine phagocytiren Kigenschaften
zeigen.

In meinem Versuche konnte ich schon nach /; Stunde Phagocytose
der Bindegewebszellen beobachten, Helly konnte dieses nicht beob-
achten, weil er hauptsichlich die Exsudatzellen untersuchte, die im
Exsudat des Unterhautgewebes nach dem Reiz auftreten und keine
abgelosten fixen Elemente enthalten.

Marchand (1913) aber hat die Phagocytose der Bindegewebszellen
angenommen: ,,Es wurde daher von einem Teil der Pathologen an der
Herleitung dieser Makrophagen (groBe Lymphocyten, groBe einkernige
Exsudatzellen) von fixen Gewebselementen (Bindegewebe, Gefil3-
endothel, Deckzellen der serdsen Hiute) festgebalten.*

Bei der Vitalférbung kann ich leicht Speicherung der Bindeg.webs-
zellen konstatieren, und nach dem entziindlichen Reiz nehmen die
Bindegewebszellen Trypanblau als Kliimpchen auf und verindern stark
ihre Form. Solche veriinderten gereizten Zellen nehmen auch die in-
jizierten Kokken begierig auf (Versuch 17; der Text fehlt).

Das Schicksal solcher phagocytierenden Bindegewebszellen kann
ich nicht genau beobachten, aber sie scheinen sich teilweise wieder
in gewdhnliche Bindegewebszellen zuriickzubilden, teilweise durch
die Einwirkung der Kokken zu sterben.

Durch die Phagocytose der gewohnlichen Bindegewebszellen kann
sich das Individuum gegen minimalste Mengen der Kokken ohne
Hilfe der ausgewanderten Leukocyten verteidigen; die lokalen Binde-
gewebszellen haben die Kraft, die schidigenden Eindringlinge zu be-
seitigen.,

Virchows Archiv. Bd. 247. 10
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¢) Mastzellen.

Die Mastzellen im normalen Zustand lagern sich bald vereinzelt,
bald anhiufend in der Bindegewebsschicht der Haut ab und sind von
dem Farbstoff so stark gefarbt; daB es schwierig ist, die Struktur des
Zelleibes zu erkennen. ,

Uber die Mastzellen in der Subcutis der Ratte und die Ablssung
der Granula hat Maximow (1903) schon genau geschrieben.

Nach der Injektion der Kokken sind die Granula der Mastzellen
teilweise sofort stark abgeldst und zerstreut. -Die abgelosten Granula
sind noch bald stark, bald schwach metachromatisch gefirbt, bald schon
blaB hell gefirbt und etwas aufgequollen. Man kann jetzt einen Kern
der Mastzelle in den einzelnen zahlbaren schwach -metachromatisch
gefiarbten Granula sehen, da der Zelleib heller geworden ist. Manchmal
flieflen die Granula im Zelleib zu einer homogenen Masse zusammen.
Einige Stunden nach der Kokkeninjektion kann man viele verinderte
Mastzellen im Herde beobachten, aber wenn die Entziimdung noch weiter
vorgeschritten ist, sind die Mastzellen nicht mehr in der Leukocyten-
infiltration zu finden.

In meinem Versuch habe ich die Ablosung der Granula schon nach
15 Minuten beobachtet (Versuch 4; der Text fehlt).

Dieses kann durch die mechanische Wirkung der Injektion zustande
kommen.

Als Kontrollversuche habe ich Kochsalzlgsung in die Bauchwand
der Maus eingespritzt und konnte deutliche Ablosung der Mastzellen-
granula feststellen. Daraus ergibt sich, dal auch durch die me-
chanische Wirkung der Injektion die Granula der Mastzelle ablésbar
sind.

Bei Immuntieren scheint die Abldsung der Granula viel geringer
zu sein; bei Versuch 12a 3 konnte ich sehr viele teilweise normals,
teilweise degenerierte Mastzellen im Innern der Makrophagenneubil-
dungen beobachten.

Die abgelosten Granula sind entweder von den Phagocyten aufge-
nommen oder im Gewebe geblieben und blaB aufgequollen. Man ver-
wechgelt hier leicht die abgelosten hellgefarbten Granula mit degene-
rierten aufgequollenen Kokken oder mit Blutplattchen, wie Maximow
auch schon bemerkte. Die beiden letzteren sind in der Lithioncarmin-
Gramfirbung bald als hell rétlich gefsirbte, bald als lila gefirbte
Kiigelchen nachweisbar.

Daraus kann man schlieflen, daf die Mastzellen gegen den entziind-
lichen Reiz sehr empfindlich sind. Aber wenn der Reiz schwach ist,
sind die Verdnderungen der Zelle gering oder fast Null, z. B. bei dem
schwach virulenten Keim oder bei der abgeschwachten Virulenz des
Stammes bei Immuntieren.
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Eine Auswanderung der Mastzellen aus den Geféllen ist ausge-
schlossen, weil die Mastzellen im Blut der Maus ganz vereinzelt sind
oder fast vollig fehlen (Schaffer, Jaffé). Vielleicht ist die Entstehung
an Ort und Stelle durch Ausbildung besonderer Granula aus indiffe-
renten Wanderzellen (Marchand) annehmbar.

Was die Funktion der Mastzellen anbetrifft, so kann ich dariiber
nach meinen Versuchen michts aussagen.

Uber die Vitalfarbung der Mastzelle kann ich mit 7T'schaschin ihre
Speicherungsfahigkeit annehmen, trotzdem Kiyono (1914) geschrieben
hat, daB sie bei der Vitalfirbung keine Farbstoffe aufnehmen. Die
Speicherung der Zelle ist nicht so hiufig, manchmal kann man kleinste
Farbkornchen im Zelleib beobachten, der durch leichte Ablosung der
Granula heller und gerumiger geworden ist. Ferner habe ich ganz
vereinzelt kokkenphagocytierende Mastzellen beobachtet, trotzdem ihr
phagocytires Vermogen im allgemeinen sehr gering ist
(Abb. 9, Versuch 17; der Text fehlt).

Einige Autoren erkennen auch die Phagocytose der
Mastzellen an (Schaffer, Ernst, Marchand). 82}3'89'XL9§IZ_

Auf Fahrs Angabe (1905), wonach die Mastzellen der Tmm. 3,
Bauchhéhle nach der Injektion gegen die stark virulenten Vﬁiﬁzgt;;f
Stémme negativ chemotaktisch und gegen die schwach (1359L) Imm.-
virulenten positiv chemotaktisch sein sollen, naher einzu- gf;&_g;;‘éig:
gehen, erscheint mir nicht notwendig, weil er eine ganz rungder Mast-
unwahrscheinliche Auswanderung der Mastzellen in das elte.
Gewebe des Mesenteriums und Netzes, wo man normal Mastzellen
vereinzelt oder gruppenweise nachweisen kann, angenommen und den
leichten Zerfall der Mastzelle gar nicht bemerkt hat.

d) Die Beobachtungen an der Reaktion in Beziehung zum Immunitits-
zustand.

Die Unterschiede der Reaktion beim Normal- und Immuntier liegen
im zestlichen Ablauf der Reaktion und auch im rein formalen. Sie duflern
gich auBerdem in der Art der Einwirkung des Wirtsorganismus auf
den injizierten Kevm. Bestimmend sind jedesmal die beiden Faktoren:
der Immunitdtszustand und die Virulenz der Keime: das Reaktions-
bild ist ginzlich verschieden, je nachdem ein gewisses Gleichgewicht
besteht oder das Schwergewicht zu sehr nach der einen Seite verschoben
ist, also daf entweder die Virulenz im Verhéltnis zum Immunititsgrad
zu groB ist oder der Immunititsgrad fiir die Virulenz der eingebrachten
Keime zu hoch ist. Im letzteren Falle kommt es bereits auf humoralem
Wege, also innerhalb der Gewebsfliissigkeit zur Vernichtung der Keime;
die geweblichen Reaktionen sind entsprechend gering, wesentlich ge-
ringer z. B. als nach der Einbringung eines avirulenten Stammes in

10*
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ein Normaltier, iiberwiegt aber andererseits die Virulenz so sehr, dal
die Abwehrleistung des Makroorganismus schlieflich doch versagt,
so kommt es wohl zu voriibergehenden Abweichungen im Ablauf der
Reaktion besonders in zeitlicher Hinsicht, aber der Endeffekt #hnelt
im wesentlichen dem beim Normaltier durch Einbringung virulenter
Keime zu erzielenden. Im allgemeinen ist beim Immuntier der gesamte
Ablauf beschleunigt; die celluliren Reaktionen, sowohl die értlichen wie
die himatogenen setzen viel schneller ein, ohne dadurch etwa umfang-
reicher zu sein als beim Normaltier. Auch die Phagocytose simtlicher
hierzu befahigter Zellen beginnt wesentlich frither und fihrt gegebenen-
falls frither und grindlicher zum Ziel, da sie ja auch durch die extra-
celluldre Vernichtung der Keime unterstiitzt wird. Infolgedessen findet
auch die Reaktion bedeutend schneller ihren Abschlufl, zumal durch
das schnelle Eingreifen der keimvernichtenden Krifte zugleich mit
der Vermehrung der eingebrachten Keime auch die schidigende Ein-
wirkung auf das Gewebe zuriickgehalten wird, welchem Umstand sonst
ein erheblicher Anteil am Ablauf der Reaktion zuzuschreiben ist.
Von ganz besonderem Interesse ist aber die qualitative Abweichung
der Reaktion beim Immuntier vom Verhalten des Normaltieres. Ich
habe oben 2 besonders charakteristische Beobachtungen beschrieben
(Versuch 11 und 12). Im ersten Falle war es bereits nach einer Stunde
zu einer recht erheblichen Wucherung der Bindegewebs- Adventitiazellen
im Muskelinterstitium in der Umgebung der Impfstelle gekommen.
Zweifellos bestand durch die langdauernde Immunisierung eine beson-
ders hohe Ansprechbarkeit des mesenchymalen Zellapparates, so daf
die Impfung mit den virulenten Keimen in kiirzester Zeit zu einer
recht umfangreichen Reaktion fithrte, wie ich ihn bei Normaltieren
niemals, auch nur andeutungsweise gesehen habe. Ich glaube, dafl
sich die Reaktionsbereitschaft des Gewebes, die Allergie, wie sie durch
die Immunisierung erzeugt wird, gar nicht besser als durch derartige
Befunde demonstrieren lafit. Im 2. Falle (12) war es nach 3 Stunden
zu einer Beteiligung der Bindegewebs- Adventitiazellen in einer derartigen
Ausdehnung gekommen, daf es den Anschein erwecken konnte, als
ob allein diese Zellelemente in diesem Falle die gesamte Abwehr-
leistung tbernommen und die Blutelemente ausgeschaltet hétten.
Zu einem Zeitpunkt, in dem beim Normaltier die Blutzellen, speziell
die Leukocyten, das Feld beherrschen und sich die Reaktion am ort-
lichen Zellapparat eben einzustellen beginnt, sehen wir bereits eine
Ansammlung sicher nicht auf dem Blutwege herbeigeeilter Zellen in
einer Fiille und Dichtigkeit, daf3 die Betrachtung mit schwicheren Sy-
stemen das Vorhandensein eines Abscesses vortduscht. Die Frage, wie-
viel auf Wanderung, wieviel auf értliche Vermehrung zuriickzufithren
ist, kann schwer zuverlassig beantwortet werden. Auflerdem ist manch-
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mal auch die Erkennung der einzelnen Zelltypen dadurch erschwert,
daBl im Zusammenhang mit ihrer Leistung (Phagocytose) ihre Gestalt
ganz wesentlich veréindert ist.

Zusammenfassend 148t sich kurz folgendes sagen:

1. Normaltier: Bei der Injektion schwach virulenter Keime (z. B:
Mundsaprophyten) bleiben die Kokken an der Injektionsstelle. Friih-
zeitig setzt sowohl die lebhafte Phagocytose der Leukocyten und
Bindegewebszellen als auch das Eindringen der Leukocyten in den
Kokkenhaufen ein. Scharf umschlossene Abkapselung durch Binde-
gewebsfasern. Die entziindliche Reaktion klingt in der Umgebung sehr
schnell ab. Eine Verbreitung der Keime auBerhalb des Herdes findet
nicht statt. Im Gegensatz dazu kommt es bei hochvirulenten Keimen
zu einer sehr geringfiigigen, oft erst auf die Gewebsschidigung hin ein-
setzenden ortlichen Reaktion. Die Phagocytose kann fast vollig fehlen,
die Keime durcheilen in wenigen Stunden die Subcutis und Muskel-
schicht und dringen in die Subperitonealschicht ein. Wahlt man einen
Keim mittlerer Virulenz, so beobachtet man an der Injektionsstelle
auch in wenigen Stunden noch teilweise die Reste des Kokkenhaufens,
der von infiltrierenden Leukocyten durchsetzt und umschlossen ist.
Die Phagocytose ist mittelmiBig. Die Keime haben aber die Neigung,
sich von der Injektionsstelle aus zu verbreiten; die Reaktion nimmt
allmihlich infolgedessen einen mehr diffusen Charakter an, d. h., sie
bleibt nicht so herdférmig umschrieben wie bei dem ganz apathogenen
Saprophyten. Abkapselung des Injektionsherdes, Abklingen der Ent-
ziindung in der Umgebung treten spater auf. Mine fortschreitende
Phlegmone konnte ich in diesem Fall, also beim Viridansstamm aus
Endocarditis lenta, nicht beobachten, obwohl der vorzugsweise ver-
wandte Stamm (1359) durchaus potentiell virulent war, d. h. (in
anderen Versuchen) unter Annahme einer echten Pneumokokkennatur
an die Maus anpaBbar war (Wolff, Virch. Archiv 244).

2. Bei den Immuntieren fand ich die Beschleunigung des Reaktions-
ablaufes, starke humorale Abtétung der Keime (auch der virulenten),
starke Phagocytose von seiten der Leukocyten und Bindegewebs-
Adventitiazellen. Die letzteren zeigen beachtenswerte Wucherung in
der Subcutis.
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