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Die allgemeinen Prinzipien der entziindliehen Reaktion der Subeutis 
auf kfinstlich gesetzte Reize versehiedenster Art sind oftma]s und ein- 
gehend studiert. Wenn dennoch in der vorliegenden Arbeit erneut der 
Versuch gemacht wird, das reaktive Geschehen im Unterhautgewebe 
zu priifen, 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 Berficksichtigung ihrer Aggressiviti~t 
Verwendung Ianden, und dann wurde der Versuch gemacht, den Ablauf 
der l~eaktionen durch Zustands5nderungen des reagierenden Organismus, 
in diesem Falle der weil~en Mans, seinerseits zu beeinflussen. Unter 
den fiir diese Versuche geeigneten Mikroorganismen wi~hlte ieh die ver- 
sChiedenen Keime der groBen Pneumo-Strepto/co/ckengruppe, weft die 
groI~e Anzahl biologiseh differenter Typen, die diese Gruppe um~aBt, 
hinreiehend Gelegenheit zur Variation der Versuchsanordnungen 
hot, zumal die Xeime dieser Gruppen in ihren einzelnen Vertretern 
durch jahrelange Arbeiten der Abteilung weitgehend in ihrer biologischen 
W'ertigkeit analysiert worden waren und in reichlieher Auswahl zur 
Verffigung standen. Es finden sich sehon allein innerhalb der grfinwach- 
senden Kokken in ihrer Virulenz, ihren Erni~hrungsbedingungen, ihren 
biologischen Potenzen so verschiedenartige Typen, dal~ ein Versuch, 
jede einzelne Type oder wenigstens einzelne Vertreter der Untergruppen 
auch hinsichtlich der durch sie hervorgerufenen entzfindlichen I~e- 
aktion des Organismus des Versuchstieres zu priifen, lohnend erschien, 
da zu erwarten war, auf diese Weise Aufschlfisse fiber l~eaktionen 
zu bekommen, wie sic uns unter natiirlichen Verh~ltnissen auch beim 
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kraDken Me~sehen begegnen k6nnen. Die Frage bedurfte auch yore 
rein experimentellen Standpunkt aus der Kl~trung, weft sieh in der Li- 
teratur reeht differente ADgaben linden, so z.B. die .yon Schnitzer 
und Munter (Zeitsehr. f. Hyg. u. Infektionskrankheiten, S. 93) fiber 
phlegmon6se Prozesse in der Subeutis, die dureh Injektion eines Strepto- 
coccus viridans herv0rgerufen sein sollten, also eines Keimes, dem 
im allgemeinen nieht die Fghigkeit zuerkannt wird, eine derartige Ent- 
ztindungsform zu erzeugen. 

Besondere ]~erfieksiehtigung mugte aber, wie eben erw~hnt, der 
Zustand des reagierenden Organismus linden, besonders wenn man be- 
absiehtigte; natfirliehe Vorkommnisse im Experiment naehzubilden. 
Zur Beeinflussung des Makroorganismus wurde Ms einfaehstes Nittel 
die Sehaffung eines allergisehen Zustandes dutch Immunisierung ge- 
wghlt und die Reaktion des immunen Organismus und des niehtimmunen 
auf den gleiehai~igen Reiz vergliehen. Derartige Versuehe sind ja schon 
mit den versehiede~sten Erregern des 6fteren angestellt worden, am 
hgufigsten wohl mit dem Tuberkelbaeillus, so z.B. noeh unl~ngst 
in einer Arbeit yon Ldwenstein und Ja//d (Beitr. z. K1. d. Tuberk. 
Bd. 50), ferner mit dem Syphiliserreger, dann aueh mit unbelebten 
t~eizstoffen, Eiweisk6rpern der versehiedensten Art, Erythroeyten 
(R5file) usw. Ffir die Streptokokken hat Kuczynslci anli~Nieh seiner 
Nephritisstudien bereits naehdriieklieh auf den Weft des Immunitgts- 
zustandes ffir das Zustandekommen der versehiedenartigen Reaktions- 
formen hingewiesen (Vireh. Arch. 229). Es liegen sieh die einzelnen 
I~eaktionsformen aus der Interferesz des Immunit~tszustandes und 
der Virulenz der Erreger ableiten. Ffir das Myokard konnten Kuczynski 
und Wol H (Verb. Deut. Path. Gesellseh. 1921) dureh systematische Ver- 
suehe zu gMeh geriehteten Befunde kommen. 

Die Subcutis ist dureh die Besonderheit ihres anatomisehen Auf- 
baues als verhgltnismggig leieht iibersehbares und gut erreiehbares 
Gebiet besonders geeignet fiir das Studium zahlreieher Fragen der 
Entzfindnngslehre nnd ist deshalb aueh oft genug ffir derartige Ver- 
suehe herangezogen worden. Da die meisten aueh der yon mir gesetz- 
ten infek~i6sen Reize letzten Endes zur eitrigen Eir~schmelzung des Ge- 
webes, zur Abseedierung fiihren k6nnen, falls nieht Virulenz oder Immn- 
ni~gtslage den Verlauf ggnzlieh ande~s lenken, und oftmals nut der zeitliehe 
Ablauf ein untersehiedlieher ist, wurde auger den sehon genannten Ge- 
siehtspunkten ganz besonderer Weft darauf gelegt, die einzelnen Phasen 
des Reaktionsablau]es in Reihenversuehen zu verfolgen unter ganz be- 
sonderer Beriieksiehtigung der zeitlichen Verh~iltnisse. Zu diesem Zweeke 
war as erforderlieh, die Untersuehung in gr6Beren Serienversuehen dureh- 
zufiihren, indem man naeh gleieher Vorbehandlung Tier ffir Tier in 
bestimmten Abstgnden t6tet. Dies Vorgehen hat nattirlieh manehen 
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Nachteil, denn erstens ist aueh bei sorgfi~ltigster Technik die Einbrin- 
gung des Impfmaterials bei den versehiedenen T~eren einer Serie ver- 
sehieden, und dann miissen wir auch mit den individuellen Versehieden- 
heiten der Reaktion der einzelnen Tiere rechnen und auch bedenken, 
dab wir nicht den Ablauf der l%aktion bei einem Individuum ver- 
folgen kSnnen, sondern genStigt sindl uns aus den bei verschiedenen 
Tieren zu versehiedenen Zeiten gewonnenen Quersehnitten den Ablauf 
zu konstruieren. Dem Mangel l~gt sieh nur einigermal3en dadurch 
abhelfen, dab man den gleiehen Versueh in mehreren Serien anlegt, 
bzw. 6fters wiederholt, um so wenigstens einen Teil der individuell 
bedingten Sehwankungen des Reaktionsablaufes auszusehalten und 
Einbliek in die Prinzipien der jedesmal studierten Reaktion zu gewinnen. 

Untersuchungsmethode. 
Als UntersuchungsmateriM habe ich folgende verschiedene Typen 

und Stiimme yon Strepto-Pneumokokkengruppen gebraucht, d.h., 
Pneumokolckus Typus I (amerikanische Nomenklatur) 

. . . .  1 I (  . . . .  ) 
Pneumococcus mucosus Typus I I I  ( . . . .  ) 
Mundkeim, s~prophyt~rer Kettenkokkus. (Auf der SehottmfilIer- 

Platte griin waehsend, in Ascitesbouillon geballt und Kettenbildung.) 
Streptococcus viridans yon Endocarditis lent~ (diifus waehsend, 

schwach virulent, Galle unl6slich----Stamm 1359). 
Derselbe Keim naeh Anpassung an die Maus (auf der Schottmiiller- 

Platte unter griiner Verfi~rbung des Ni~hrbodens waehsend, Galle 15slich 
= Pneumokokkenstamm 1359 K und L). 

Streptococcus haemolyticus aus Erysipel geziichtet. 
Als N~thrboden habe ich Blutagarplatte naeh SchottmCdler oder einige 

Male Bouillon beniitzt, und zwar die 24stiindige Xultur gebraucht. 
Da einige St~mme alt waren, habe ieh einige Tierpassagen gemacht. 

�9 In Bouillonkultur babe ich manchmaI Degenerationszeichen der Kokken 
beobachtet, die die Untersuehung des Sehieksals der Kokken verschleeh- 
tern kSnnen. Als Versuehstiere dienten ausschlieglieh wei[3e Mduse. 
Die Bauchwand der Maus wurde vorsichtig enthaart, damit keine ent- 
zfindliehen Reaktionen eintreten. 

]Die Einspritzun gen 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 sieh durch das Auftreten einer kleinen 
Quaddel. 

Nach der Einspritzung der Kokken wurden die M&use in bestimmten 
Absti~nden durch Leuehtgas abgetStet. Die Bauehwand wurde m6gliehst 
breit abgeschnitten und auf ein kleines Korkpliittehen gespannt. 
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Vor der T6 tung  habe ich immer  den Al lgemeinzustand der Maus 

beobachtet  (Lebhaft igkei t ,  Beschleunigung der Respiration,  Stri~uben 
der Haare, usw.). Als makroskopische Veri~nderung der Bauchwand  
wurden in  einigen S tunden  zumeist  keine, nach 24 S tunden  5~ters abge- 

sch]ossene Abscel3bildu~)g und  In j ek t ion  der Aa. epigast, inff. beob- 
achtet .  

Naeh Fixierung mit Sublimateisessig (3 proz. Eisessig in konzentrierter wgl~riger 
LSsung yon Sublimat) in einigen Stunden wurde die Haut in Celloidin-Paraffin 
(Apathy) eingebettet. Das eingebettete Stiiek wurde in Serien geschnitten, damit 
ich alle Prgparate gerade an der Injektionsstelle der Kokken vergleichen konnte, 
die ich vor der Einbettung mit Tinte gekennzeiehnet hatte. 

Verschiedene F~rbungen wurden benutzt. 
1. Voffgrbung mit Lithioncarmin, Gramsche Fgrbung. Als Differenzierungs- 

mittel wurde bald Alkohol, bald AnitinS1 gebraucht. Durch Alkoholdifferenzierung 
sind die Kokken manehmal entfgrbt, aber fiir die Untersuehung der Phagocytose 
geeignet. Dureh AnflinSldifferenzierung sind die Kokken am besten gefiirbt, 
aber die Ze]len sind etwas aufgequollen, und die Kontur der Zelle ist manehmal 
aufgeschwommen und flit die Untersuchung der Phagoeytose nicht geeignet. 

2. Hgmatoxylin- und Eosinfgrbung. 
3. Giemsafiirbung. 
Als Vitalfgrbung wurde i proz. wgl3rige LSsung yon Trypanblau (Merck) 

benutzt. (Einmal in der Woehe Rfieken subcutan 0,5 ccm der LSsung. - -  Einige 
Male.) 

Bei der Immunis ierung wurden  bald nu r  Vaccin und  lebende Kokken 
eingespritzt .  Die Kokken  wurden durch 58 ~ W~rme in  20 Minuten  

getStet und  bald  in t ramuskul~r ,  bald intraperi toneM mehrmals  in  
eincm Zwischenraum yon 2 - - 3  Tagen eingespritzt .  

Ubersicht i~ber Versuchsanordnung und Ergebnisse. 
I. 1Vormaltiere. 

Versuch 1. 26. IV. 1922. 
a) 1359. Str. viridans aus Endokarditis. Auf Ascitesbouillon. !njektion 

Rficken subcutan. 
Maus 1. 0,5 ccm getStet nach 31/2 Stunden 

,, 2. 0,5 ,, ,, ,, 24 ,, 

b) 1359 L. Mausstamm auf Ascitesbouillon. Injektion Riicken subcutan. 
Maus 1. 0,15 ccm getStet nach 31/2 Stunden 

,, 2. 0,15 . . . . . .  24 ,, 

Bei den nach 31/2 Stunden getSteten Tieren sind sSmtliche Zeichen der Ent- 
ziindung im Falle 1359 viel starker ausgesprochen als im Falle yon 1359 L, trotzdem 
die Virulenz yon 1359 L eine grSl3ere ist als die yon 1359 und die Menge des 
injizierten Materials 3fach grSl3er war. Die Phagocytose ist fast gleich, und beide 
sind yon den Leukocyten und yon den abgerundeten Bindegewebszellen auf- 
genommen. Nach 24 Stunden ist die Differenz der reaktiven Entztindung so 
deutlich, dab man ohne weiteres vermuten kann, welcher Stature viel virulenter 
ist, besonders bei Berticksichtigung der injizierten Kokkenmenge. Der Stamm 
1359 L vermehrt sich stark in alien Gewebsschichten, besonders in den Lymph- 
r~umen der Curls, ohne Beeinflussung yon der Lymphe und yon den Leukoeyten, 
die schwer in die strafie Cutisschicht eindringen kSnnen. 
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Versuch 5. 30. V. 1922. 
a) 1359. Str. viridans. Bodensatz einer zentrffugierten AscResbouillonkultur 

in 2 ccm Kochsalzl6sung aufgeschwemmt. 

Maus 1. 0,05 ccm getStet nach 1/2 Stunde 
,, 2. 0,05 . . . . . .  1 Stunde 
,, 3. 0,05 . . . . . .  2 Stunden 
,, 4. 0,05 . . . . . .  3 ,, 

b) 1359 K. Mausstamm. Bodensatz einer zentrffugierten Ascitesbouillon- 
kul tur  in 2 ccm Kochsalzl(~sung aufgeschwemmt. 

Maus 1. 0,05 ccm getStet  nach 1/~ Stunde 
,, 2. 0,05 , . . . . .  1 Stunde 
,, 3. 0,05 . . . . . .  2 Stunden 
,, 4. 0~05 . . . . . .  3 ,, 

Abb. 1. 25 • 1. Versuch Va 4. Streptococcus virldans (1359) H~m.-Eosinf. Leukocyten um- 
schlieBen den Kokkenhaufen nach 3 Stuuden. K=Kokkenhaufen ;  Z=Leukoeyten. 

Diese Versuchsanordnung zeigte, dab die friihzeitigen Degenerationsformen 
der Kokken im Subcutangewebe, die beim Versuch 4 auch bemerkbar  waren, durch 
Bouil lonkultur  hervorgerufen werden. Im frfihesten Beginn der Entzf indung 
werden die Kokken yon den abgerundeten Bindegewebszellen phagocytiert .  Die 
Zellinfil tration ist bei 1359 stgrker und  t r i t t  fffiher ein als bei 1359 K. Die Phago- 
cytose yon 1359 ist st~trker ausgeprggt aIs yon 1359 K. Die AblSsung der Mast- 
zellengranula is~ eine halbe Stunde nach der Injekt ion bei 1359 K in Erscheinung 
getreten. Was die Leukocyteninfiltra~ion gegen den Kokkenhaufen be~rifft, 
so zeigt sich dieselbe deutlich nach 3 Stunden,  aber die ausgewanderten ZeUen, 
die zum allergrSl~ten Teil polynucle~re Leukocyten sind, kSnnen den Kokkenhaufen 
noch nicht  durchsetzen. Bei a) ist der Kokkenhaufen allseitig yon infil trierten 
Leukocyten umschlossen (Abb. 1), w~hrend bei b) die Leukocyten an  beiden 
Enden  des Kokkenhaufens angesammelt  sind (Abb. 2). Man kann  die Neigung 
zur Umschliel~ung des Kokkenhaufens dutch  die polynucle~ren Leukocyten 
beobachten.  
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V e r s u c h  6. 7. VI. 1922. 
a) 1359. Str. viridans. Eine  0se  aus der 24sti indigen Blutagarl01at~enkultur 

in 1 ccm Bouillon aufgeschwemmt. 

Maus 1. 0,02 ccm getStet  nach 1 Stunde 
, 2. 0,02 . . . . . .  3 Stunden 
,, 3. 0,02 . . . . . .  5 ,, 
,, 4. 0,02 . . . . . .  24 ,, 
,, 5. 0,02 . . . . . .  48 ,, 
,, 6. 0,02 . . . . . .  72 ,, 

Der Kokkenhaufen  bleibt  relativ lange an der Injektionsstelle ]iegem Die 
Auswanderung der po]ynuclearen Leukocyten wird grSi~er im Verlauf der Zeit. 
Nach 1 Stunde zeigt sich nur  die Richtung der Auswanderung zu den Kokken. 

Abb. 2. Leitz Oc. 1 • Obj. 4. Versuch Vb 4. M~iusestamm (1359k) 1-I~mat.-Eosinf. Leukocyten- 
ansammlung  an beiden Enden des Kokkenhaufens nach 3 Stunden.  K = Kokkenhaufen ;  

L = Leukocyten.  

Nach 3 S tunden  erreichen die Leukocyten das Ende des Kokkenstreifens. Nach 
5 Stundon liegen die Leukocyten 1nit den Kokken gemischt. 

Die Leukocyten k6nnen in den ersten 3 Stunden naoh der !n jek t ion  nicht  in 
den Kokkenhaufen eindringen, wie der Fall  bei Versuch 5, a) 4 und b) 4. 

Wenn das Toxin der Kokken chemotakt isch die Leukocyten anlocken kann,  
mtissen die Leukocyten in die Stelle, wo die Kokken am meisten angesammelt  
sind, am schnellsLen eindringen, well sich hier die grOl]te Menge Toxin befinde$. 

Ich habe mehrmals  beobachte~, dal] sich die Leukocyten immer yon dem 
Kokkenhaufen fernhMten. 

Erk]~rt  sich dieses rein physikMisch, mechanisch, d. h. stSrt die Kokken- 
schicht das Eindringen der Leukocyten? 

Der Kokkenhaufen ist mi t  der Zeit nach und nach yon dem Lymphs t rom 
t ranspor t ie r t  und  zuletzt  mi t  den Leukocyten gemischt worden. Lange Zuriick- 
ha l tung  des Kokkenhaufens yon der Durchsetzung der Leukocyten kann  man nicht  
Mlein physikalisch erkliiren (vgl. 7, a). 
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Ribbert (1905) ha t  schon das Bild erw~hnt:  
,,Die Leukocyten sammeln sich immer dichter  um den nekrotischen Bezirk 

an, wandern aber zun~chst, weil das Toxin sie l~hmt oder tOtet, noch nieht  tier 
in ihn hinein, sondern nur  zwisehen die ~ugersten get6teten Fasern. So ents teht  
um den abgestorbenen Absehni t t  eine dichte und  breite Leukoeytenhfille." 

Wie ich schon beim Versueh 5 erwfihnt babe, kann  man aueh in diesem Ver- 
suche nach  1 Stunde oft und  deutlich die Phagocy~ose der ]3indegewebszellen 
beobachten,  die sieh als abgerundete oder 3 - -4 faeh  vergr6gerte spindeIfbrmige, 
keulenf6rmige oder vielgestaltige Zelten zeigen. Die Kerne der phagoeytieren- 
den BindegewebszelIen sind bald stark, bald schwach von Li thioncarmin 
gef~rbt (Abb. 3a). Naoh einigen Stunden ist 
die Phagocytose der Bindegewebszellen schwer 
zu beobachten,  weft die Phagocytose der Abb. Sa. ~ ! 
massenhaften p01ynucle~ren Leukoeyten immer 
mehr  auftr i t t .  

Gerade die Injektionsstelle, wo die Ge- 
webssch~digung am gr6f3ten ist und  die Kok- 
ken am ]gngsten geblieben sind, zeigt nach  i]! / 
24 Stunden immer spindelf6rmige Absceg- ~ g 
bfldung. 

Nur  am Absceg sieht man  die abgeklun- i !' 
gene  Entziindung. ~; 

Die im Abseel3 gebliebenen Kokken sind , .  
degeneriert,  verniehtet .  Wenn  die Kokken 
mi t  den Fremdk6rpern  zusammengeblieben 
sind, sind sic sehr widerstandsf~hig. 

15. VI. 1922. 
b) 1359K.  Mausstamm, 3malige Tier- 

passage. Eine halbe 0se  aus der 24sti indigen 
Blutagarpla t tenkul tur  in 2,0 ecru Bouillon 
aufgesehwemmt. 

Maus 1. 0,02 ccm getbte t  n/~ch 1 S tunde  
,, 2. 0,02 ,, ,, ,, 3 Stunden Abb. 8. Leitz Oc. 8 • 01.-lmm. l/l.~a. 
,, 3. 0,02 ,, ,, ,, 5 ~, Phagocytose der Bindegewebszellen. 
,, 4. 0,02 ,, ,, ,, 24 ,, Lithioncarmin --  Gram-Weigertsche F~r- 

5. 0,02 ,, 48 bung. 
" " " " Abb. 3a. Via 1. Streptococcus viridans 
,, 6. 0,02 ,, gest. am 17. VI. morgens. (1359) nach 1 Stunde bei normalem T~er. 

Die Virulenz des Stammes 1359 K ist  1. Subcutls. 2. Curls. 
dureh 3 malige Tierpassagen noch mehr  erh/)ht. 

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

Die cellulare Inf i l t ra t ion ist selbst nach 5 Stunden noch nieht  in m~gigem 
Grade aufgetreten, und  die Kokken sind nicht  mehr  dort  zu finden. Aber naeh 
24 Stunden ist die Entz i indung der Subcutis viel s tarker  als beim Stamm 1359, 
d e r  schon abseediert ist. 

Die yon der Injektionsstelle der Subeutis ausgewanderten Kokken si~d 
je tz t  im Peritoneum reichlich zu finden, wo sie mehr  gewuchert und  die Peri tonit is  
hervorgerufen haben. Aus dieser Tatsache erkl/~rt sich die grb'gere Durch- 
wanderungs~a]t des Stammes. 

Naeh 48 Stunden sind beim Stature 1359 mehrere abgeseh]ossene Abscesse 
gebildet,  w~hrend bei 1359 X nur  an  der Injektionsstetle ein einziger ab- 
gesehlossener AbseeB als Zeiehen der abgelaufenen Entz t indung der Subeutis 

Virchows Archly. Bd. 297. 9 
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zurtickgeblieben ist, weft in diesem Fall die Kokken nicht mehr in der Subcutis 
geblieben sind. 

Aus dem 6. Versueh erk]art sich, warum ein sehr virulenter Keim leichtere 
Entzfindung hervorbringen kann. 

Denkbar ist, dab der sehr virulente Keim so starke Sekretionsstoffe, sog. 
, , A g g r e s s i n e " ,  angesammelt hat, dab er die Leukocyten fernhalten kann. Die 
Leukocyten kTnnen sich ibm nicht nahern und ihn nicht umschlieBen. Daher 
hat der sehr virulente Keim gtinstigere Bedingungen, um sich schnell zu verbreiten. 

Femer hat der Keim groBe Widerstandskraft gegen die Serumwirkung, und 
die Zerstbrung der Kokken ist sehr gering, und der Keim wandert mit dem Lymph- 
strom aus ohne Beschadigung dutch den Lympbstrom und ohne Behinderung 
durch Leukocytose. 

M a r c h a n d  (1901) hat schon erwahnt: 
,,Es gibt J~alle VOlt Streptokokkeninfektionen, bei welchen die Verbreitung 

der (wahrseheinlieh besonders virulenten) Streptokokken im Gewebe so rapide 
erfolgt, dab eine eigentliehe Entziindung keine Zeit hat, sieh auszubilden; es kommt 
lediglieh zur serbsen Transudation in das loekere Gewebe, welches unter dem 
Einflug der toxisehen Substanzen bald abstirbt. Solehe Falle verlaufen in der 
Regel unter den sehwersten Symptomen der allgemeinen Intoxikation sehnell 
~Tdlieh. Findet frtihzeitig um den Injektionsherd eine eitrige Entzfindung start, 
so geht wohl ein Tell des Gewebes zugrunde, aber die Gdahr der allgemeinen 
Infektion trod Intoxikation ist ungleieh geringer." 

Der sehwach virulente Stamm lmterliegt der Sehadigung dnrch die Ein- 
wirkung der Gewebsfltissigkeit, die zerst6rten Bakterienk6rper loeken die Leuko; 
cyten viel sehneller und beltiger an, mad die mutmaBliehen Aggressine, die die 
Leukoeyten fernhalten, sind vM sehwgeher Ms bei dem stark virulenten Stamm, 
und die Leukoeyten mischen sich schneller mit den Kokken. Die jetzt angesammel- 
ten Leukoeyten geben bMd naeh der Injektion das friihzeitigere und heftigere 
Entztindungsbild ab. 

Abet die in loeo gebliebenen Kokken des wenig virulenten Stammes werden 
trotz der grbBeren Menge leieht vernichtet~ wahrend der stark virulente Stamm 
trotz seiner zurfiekgebliebenen kleinen Menge nieht leieht zerstbrt werden und 
immer Leukoeyten anloeken kann, und der primare Reiz, der bei der Injektion 
auf das Gewebe wirkt, ist viel starker bei dem stark virulenten Stamm als bei dem 
sehwaehen. Deshalb ist naeh 24 Stunden die ]~ntziindungserseheinung yon 1359 K 
viel starker Ms bei 1359. 

Infolge des langeren Aufenthalts der Kokken an der Injektionsstelle und deren 
Umgebung kommt es zur Ausbildung mehrerer isolierter Abseesse. 

V e r s u c h  7. 20. VI. 1922. 
a) Stature 9. Ein saprophytarer Mundkeim, Kettenbildung in AscResbouillon, 

Wachstum klar mit Bodens~tz. 3 0sen einer 2Asttindigen Blutagarplattenkultur 
werden in 1,0 ccm KoehsMzlTsung aufgesehwemmt. 

Maus 1. 0,05 ccm getTtet nach 1 Stunde 
,, 2. 0,05 . . . . . .  2 Stunden 
,, 3. 0,05 . . . . . .  31/2 Stunden 
,, 4. 0,05 . . . . . .  24 Stunden 
,, 5. 0,05 . . . . . .  48 ,, 
,, 6. 0,05 . . . . . .  72 ,, 

Nach 2 Stunden ist der injizierte Kokkenhaufen in der Giemsafarbung blau 
gefitrbt, aber die Xokken, die in der Peripherie des tIaufens liegen, sind rbtlich 
gefarbt. 
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Trotz  der autterordent]ich grotten Kckkeninjekt ion finder sich der Kokken- 
haufen  schon naeh  31/~ Stunden verldeinert  und  yon den ausgewanderten poly- 
nuclearen Leukoeyten durchsetzt .  Die friihzeitige Mischung der Kokken mi t  den 
Leukoeyten mutt dutch  die sehwaehe Aggressivit~t, d. h. schwache Virulenz der 
Kokken  erklart  ~verden; es kommt  bier zur Durchsetzung des Kokkenhaufens 
mit  Leukocyten, obwohl in diesem Fall  die mechanischen Hindernisse durch die 
Kokkenmenge viel grOtter als in  den oben beschriebenen Fallen sind; sie scheinen 
demnaeh keine grotte Rolle zu spielen. I n  allen 3 Fal len nach  2~- Stunden ist  der  
Allgemeinzustand der Manse gut. An der Injektionsstel le der Bauchwand sieht 
man einen hirsekorngrol3en Abseett. Die Umgebung ist  yon den entziindlichen 
Erseheinungen h'ei. Die injizierten Kokken sind alle in d e m  Abseett scharf um- 
sehlossen worden (Abb. 4), in dem man  nur  die zuriickgebliebene, aber zerstSrte 
Kokkenmenge sehen karat. Keine :Peritonitis. Du~'eh d~ese Beobaehtung wird 
die Vermntung,  dal3 der injizierte S tamm Nr. 9 ein schwach virulenter  ist, zur 
Gewil3heit erheben. 

Abb. 4. Vergr. 35 X 1. Versuch VII a 4. Sapropbytiirer l~undkeim, tIiimat.-Eosin-Fiirbung. 
Scha~f abgeschlossener AbsceB nach 24 Stunden, E = Einstichstelle der }taut. 

22. XI .  1922. 
b) Stature 16. E in  saprophyt~rer  Mundkeim, dessen Kokken grob sind und  

Ke t t en  bilden. Wachs tum in Bouillon klar mi t  Bodensatz. (Der Stature wurde 
vor einem Monat  aus der 1Viundh6hle eines Menschen geziichtet.) Eine  0se  aus der  
24sti indigen Blutagarpla~ttenkultur in 1,0 ccm Kochsalzl6sung aufgeschwemmt. 

lgaus 1. 0,02 ccm getStet nach 1 Stunde 
,, 2. 0,02 . . . . . .  2 Stunde~ 
,, 3. 0,02 . . . . . .  3 ,, 
,, 4. 0,02 . . . . . .  5 ,, 
,, 5. 0,02 . . . . . .  24 ,, 
,, 6. 0,02 . . . . . .  48 ,, 

In  dieser Versuehsreihe ~st sofort iriihzeitige und  begierige Phagocytose zu 
beobachten.  Es wird nun  verstandlich,  dal3 die Phagoeyten relativ viele Kokken 
in dem Zelleib aufnehmen kSnnen, wenn die Virulenz der Kokken sehwach ist. 

L6hlein ber iehte t  hierzu bereits 1913: 
,,DAB virulente  Streptokokken (unter A usschlutt jeder Serumwirkung) yon 

gewasehenen Leukoeyten, n icht  virulente dagegen mehr  oder weniger s tark  au~- 
genommen werden, hube ich (Ann. l%steur  1905) zuerst bewiesen. Immerh in  
kann  m a n  bis zu einem gewissen Grade (vgl. Kruse, Mikrobiologie) aus der 
Phagocyt ierbarkei t  uuf die Virulenz Sehliisse ziehen." 

Deny8 und Marchand fanden beim Vergleieh eines hoeh virulenten und  eines 
avirulenten Streptokokkus,  dart der erstere nur  bei Zusatz yon spezifischem Serum 

9* 
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phagocyt ier t  wUrde, w~hrend der  letztere auch in den Kontrollpri~paraten s tark  
geffessen wurde. Dies entspr icht  v611ig den Vorg/~ngen im Tierk5rper. Es sind oft 
Kokkengruppierungen an  einer Zelle zu finden, die das Aussehen eines Chrysan- 
themums haben,  und  die n ieht  als Phagocytose, sondern als Verklebung an den 
Phagocyten erkennbar  sind (Abb. 5). 

Auch dieses Bild ist  bereits yon Neu/eld beobachte t  worden: 
, A u c h  an  Typhusbacillen, Ruhrbacil len,  Pneumokokken usw. kann  man  

oft beobaehten,  dab dieselben in den Kontrol l r6hrchen als dichter  Kranz  um die 
Leukocyten herum liegen und  ihnen offenbar fest ankleben, ohne gefressen zu 
werden." 

ttosenow und Hectoen haben  diese Erseheinung mi t  einer Ver~nderung der 

Abb. 5. Leitz Oc. 8 • 0L-Imm. 1/1 ~ a. Versuch VII b 3. Saprophyt~rer Mundkeim. Lithioncarmin- 
Gram-F~rbung. Eindringen der Leukocyten in den Kokkenhaufen nach 3 Stunden. Phagocytose 

und Anklebung der Kokken. 

Oberfl~tchenspannung erkl~rt, und  nach  Savtschenko ist sie erster Akt  der Phago- 
cytose und  , ,Konglut inat ion" genannt.  Aueh der vorliegende S tamm erwies 
sich als schwach virulent.  Nach 24 Stunden ist  der  Allgemeinzustand der  M~tuse 
gut. iNTur lokale, seharf abgesehlossene Abscel~bfldung ist  geblieben. 

Fersuch 9. 15. VII.  1922. 
~) Nr. 34. Pneumokokkus.  Typus 1 aus Kopenhagen.  Eine 0se  yon 

24stfindiger Blu tagarp la t tenkul tur  in 1,0 ccm Kochsalzl6sung. 

Maus 1. 

~ 6 .  

0,05 eem get6tet  naeh 1 Stunde 
0,05 . . . . . .  2 Stunden 
0,05 . . . . . .  3 ,, 
0,05 . . . . . .  4 ,, 
0,05 . . . . . .  24 ,, 
0,05 . . . . . .  48 ,, 

Eine Phagooytose gelingt erst  sehr schwierig und  ist in geringem iVIa2e nach 
3 Stunden aufzufinden. Naeh 24 S tunden  sind die ~guse  krank. Die Bauchwand 
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zeigt sieh Ms eine diffuse, phlegmon6se Entziindung. Die Kokken finden sieh reich- 
]ieh in der Subeutis, und es scheint, als ob eine Vermehrung der Kokken s ta r t -  
gefunden babe. Sie sind bis auf das Peritoneum geWandert und liegen deft  teilweise 
zwisehen den Exsudatzellen oder sind teilweise yon ihnen ~ufgenommen worden. 

15. VII.  1922. 
b) I~r. 48 Pneumokokkus Typus 2 aus Kopenhagen. Eine 0se yon 24 stiindiger 

Blutagarp~attenkultur in 1,0 ecru Kochsalzl6sung aufgesehwemm~. 

Maus 1. 0,05 ecru getStet naeh 1 Stunde 
,, 2. 0~05 . . . . . .  2 Stunden 
,, 3. 0,05 . . . . . .  3 ,, 
,, 4. 0,05 . . . . . .  4 ,, 
,, 5. 0,05 . . . . . .  24 ,, 
,, 6. 0,05 . . . . . .  48 ,, 

Die entztindliche Reaktion t r i t t  starker und friiher auf a]s bei ~r .  34. Aueh 
in diesem Falle gestaltet sich die Phagoeygose relativ sehwierig. Naeh 24 Stunden 
isf. es zu Peritonitis und Vermehrung der Kokken in der BauehhSMe gekommen. 
In  dem AbsceB finden sich keine Kckken mehr vor. ~aeh  48 Stunden ist der 
Prozel~ welter fortgesehritten. An einigen Stellen linden sigh noeh nicht abge- 
sehlossene Abscel~bildungen. Regenerationszeichen fehlen. Naeh 3 Stunder 
t reten seg. Makrophagen in der Subcutis auf. 

Vemuch 19. 11. X. 1922. 
Pneumocoecus muoosus ~Nr. 66 nach 2 Tierpassagen. Eine 0se einer 24sttind. 

Blutagarplattenkultur in 1,0 ecru KochsalzlSsung aufgesehwemmt. !njektion yon 
0,02 ecm subcutan auf 6 M~use. TStung in den iiblichen !ntervallen. 

Pneumococcus mueosus ist sehr sehwer phagocytierbar, well er als Schutz- 
apparat eine Schleimkapsel besitzt, die nach 3 Stunden im Gewebe deutlicher 
als anf~nglieh bei Gramf~rbung zutage trit t ,  w~hrend ve t  2 Stunden keine Kapsel 
sichtbar ist. ])as Eindringen der Leukocytea in den Kokkenhaufen ist ebenso 
schwierig wie bei anderen virulenten Kokken. 

~aeh  2 Stunden massenhafte Kokken im subperitonealen Gewebe. Es scheint, 
dal~ dieser Kokkenstamm viel widerstandsf~higer als die anderen Kokkenarten 
ist und durch den Lymphstrom in das subperitoneale Gewebe und in das inter- 
muskul~re Gewebe transportiert ist, ohne Beeinflussung durch die normale Gewebs- 
fliissigkeit. 

Abet  nach 24 und 48 Stunden sieht man viele Kokken im stark infiltrierten 
]~ntziindungsherd, die verschiedene Degenerationszeichen aufweisen. Es scheint, 
dal~ die Kokken nach der :Bertihrung mit  der Gewebsfltissigkeit in mehreren 
Stunden der extrace]luli~ren Einwirkung des Serums unterliegen und danach durch 
die Phagoeyten relativ ]eieht aufgenommen werden. Die Phagoeyten, die homogen 
geworden sind, sind stark beschiidigt. 

Nach 24 u n d  48 Stunden sind die MiSuse sehr krank. Die Bauchwand ist 
stark angeschwollen und zeigt heftige phlegmonSse Entztindung. 1Nicht nur die 
Subeutis, sondern auch das intermuskulare Bindegewebe, Subperitoneum und 
Peritoneum sind (idematSs durchtr~nkt und stark infiltriert. Die ~ekrose des 
Gewebes ist auch stark. 

Von allen meinen St~mmen hat  der Pneumococcus mucosus die st~rkste Ent-  
ziindung hervorgerufen. 

Vemuch 14. 26. VIII.  1922. 
a) Nr. 860. Str. haemolytieus aus einem Sektionsfall yon Erysipel. Stark 

virulenter Stature. Eine 0se der 24stiindigen Blutagarplattenkultur naeh 2 maliger 
Tierpassage in 1,0 ccm K0chsalzlSsung aufgeschwemmt. !njektion 0,02 cem sub- 
cutan. TStung der Tiere in den tiblichen Intervallen. 
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Streptococcus haemolyticus hat  eine starkere sch~idigende Wirkung auf 
das Gewebe als die anderen Keime der Strepto-Pneumokokkengruppe. 1Nach 
3 Stunden sieht man zum Teil schon nekrotisierte infiltrierende Zellen, bdematbse 
Exsudation, Bindegewebsfasernekrose, reichliche kleine K6rner. 

Bei dem Fall nach 24 Stunden sieht man auffallendervceise auf dem PeA- 
teneum neben dem Abscel~ erhebliche Blutungen schon bei makroskopischer 
Betrachtung. 

Deutliche Phagocytose durch die Bindegewebszellen ist nach 1 Stunde reichlich 
zu finden. )~ach 3 Stunden sind die Ko!d~en mit den Leukocyten vermischt und 
diffus zerstreut. Phagocytose ma$ig. 

26. VIII.  1922. 
b) Nr. 515. Str. haemolyticus aus einem Sektionsfall. Schwach virulenter 

Stature. Eine 0se der 24stiindigen Blutagarplattenkultur in 1,0 ecru Kochsalz- 
16sung aufgeschwemmt. Injektion 0,02 cem subcutan. TOtung der Tiere in den 
iiblichen Intervallen. 

Der Streptococcus haemolyticus Nr. 515 ist weniger virulent als Nr. 860. 
Bei beiden Stammen liel~ sich phlegmonOse Entziindung nachweisen. Die Ent- 
zfindungserscheinungen der Subcutis treten hier viel schi~rfer und greller auf. 
Besonders ist es auffallend, dab in den 6demat(is auseinandergeschobenen Binde- 
gewebsfasern yon Hamatoxylin schwarz, yon Lithioncarmin rot gefarbte pulveri- 
sierte KSrner zerstreut sind. I)araus ist zu schliel~en, da~ die Gewebsnekrose 
und das Zerfallen der ausgewanderten Leukocyien viel starker als bei anderen 
S tammen ist. 

Die PMgocytose ist genau wie bei Nr. 860. Der Kokkenhaufen, der dutch 
die Ansammhng yon polynuclearen Leukocyten vollstandig abgeschlossen ist, 
bleibt relativ lange an der Injektionsstelle. Bei a) l~r. 5 sieht man das Zentrum, 
in das die Leukocyten noch nicht eingedrungen sind. Wahrscheinlich vermehrten 
sich die Kokken nach 24 Stunden. Trotz der starken lokalen Schadigung kann man 
keine Falle yon Peritonitis beobachten. Bei den Fallen nach 24 Stunden zeigt 
sich eine leichte Wucherung der grol~en Bindegewebszellen ira subperitonealen 
Cewebe der Linea alba. Das Peritoneum ist frei yon Kokken. Der Str. Memo- 
lyticus hat  nicht die grol~e I)urchwanderung gemacht, die bei 1359 K schon nach 
24 Stunden beobachtet wurde. Wegen dieser geringen Durchw~nderungsfahigkeit 
und wegen der friihzeitigen Leukocytenansammlung bleibt der Kokkenhaufen 
langer am 0r t .  Eine andere Erklarung w~re die, da~ Str. Memolytieus geringere 
F~higkeit als 1359 K hat, die Leukocyten fernzuhalten. Ein Konfluieren der 
Mastzellengranula konnte nach 1 Stunde beobachtet werdeno 

II. Immuntlere. 
Ver~uch 8. 11. VII. 1922. 
~) 1359. Str. vh'idans. Immunisierung: 5m~l 0,2 cem. Vaccin (3 0sen in 

2 ccm KochsalzlSsung) teils intravenSs, toils intramuskul~r in 16 Tagen. Eine 
(}se der 24sttindigen ]~]utagarpl~ttenkultur in 1,0 ccm KochsalzlSsung aufge- 
schwemmt. 

Maus 1. 0,1 ccm get5tet nach 1 Stunde 
,, 2. 0,1 . . . . . .  2 Stunden 
,, 3. 0,1 . . . . . .  3 ,, 
,, 4. 0,1 . . . . . .  24 ,, 

1, Massenhafte ]eicht aufgequollene Kokken in der Subcutis, die bei der 
Alkoholdifferenzierung leicht entfarbbar sind. Ein Tell der Kokken schon gram- 
negativ. Die Gramf~rbbarkeit auf kleine Abschnitte an beiden Polen besehrankt 
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(Abb. 6)~ Zwischen den Kokken angesehwollene, abgerundete Bindegewebszellei1 
zu finden. Keine Leukocytenauswanderung. Keine Phagocytose. Abl6sung der 
Mastzellengranula nieht sichtbar. 

2. tIauptmasse der injizierten Kokken in dem dureh die !njektion geschaffenen 
Hohlraum flockig zusammengeballt, bald schwaeh, bald st~rk lila gef~rbt. Die 
einzelnen Kokken sehwer zu erkennen, zeigen sich als leieht angesehwollene 
homogene Kiigelehen. Die noeh f~rbbaren einzelnert Kokken viel kleiner geworden. 
Ein !ndividuum im Verband homogen oder kugelf6rmig abgerundet. M~13ige 
Leukocytenauswanderung. Geringe Phagocytose. An der injektionsstelle die 
Bindegewebszellen angesehwo]len. An der einen Seite des Kokkenhaufens in einem 
Pr&parate eine kleine spindelf6rmige Zellenansammlung, die aus gleiehartigeD 
groBen rnononucle~ren Zellen besteht, mit einigen Mastzellen gemischt. Keine 
Phagoeytose der Zellen. 

In  der Subcutis direkt unter der Fettgewebssehieht in einem anderen Prgp~rate 
dureh !njektion eine kiinstlieh erweiterte Sp~lte ent]ang der Gef~gwand, worin 
sich mehrere oben erw~hnte grol3e mononuelegre Zellen abgelagert haben. Der 
grol3e Kern ist rundlich, ovM oder leicht eingekerbt und 
yon Farbstoff mittelm~gig st~rk gef~rbt. ~. ~ " 

Protoplasmasaum schmal oder breit. Das Kernk6rper- Q ~ . ~ 

ehen schwer zu erkennen. Der Kern liegt manehmal ex- ~ , , ~  
zentriseh, wenn das Protoplasma breit ist. Einige dieser t~ j~ ~ ~ 
Zellen zeigen mitotisehe Kernteflungsfiguren. Bei der ,~ 
1Kernteilung ist die Kontur des Protoplasmas unregel- ~' ~' ~ r 
m~igig und das Protoplasma blag oder ganz hell. Der -~ *. o 
Kern etwas heller und mehrfaeh geteilt. ~anchmal be- 
obachtet man Verbindungen durch eine Protoplasma- "" 
briicke zwisehen dem Zelleib nnd der Bindegewebsfaser. Abb. 6. Leitz Oc. 10• 01- 
Einige yon diesen Zellen nehmen die Kokken auI. Imm'~h~a'VersuchVIIIa]" 

Streptocooc. virid.: Gram- 
Keine Abl6sung der Mastzellengranula. Weigertsche F~irbung. De- 
3. Starke Infiltration tier Subeutis. Polynuele~re generation der Kokken. 

Leukoeyten lagern sich im Kokkenhaufen ab. Sehr 
wenige und kleiner gewordene Kokken. 

4. In  der Subeutis eine lokalisierte Infiltration, die aus den polynuele/~ren 
Leukoeyten und mononuelehren Lymphoeyten und aus Makrophagen, besteht. 
In  der Umgebung viele groge mononuele~re Bindegewebszellen siehtbar. Kokken 
sp~trlieh zu finden; klein, zersbtiekelt, phagocytiert. Kein Zeichen der Kokken- 
vermehrung. 

Fibrinf~rbung der Bindegewebsfasern in der Umgebung der Zellenansammlung 
positiv. Auf der Epidermis an der Injektionsstelle ein kleiner gutgef~rbter Kokken- 
haufen. 

11. VII. 1922. 
b) 1359K. Mausstamm: Immunisierung: 5maI 0,2ecru Vaeein (3 0sen 

in 2 eem Koehsalzl6sung) teils intraven6s, tells intramuskul~r innerhalb 15 Tagen. 
Eine 0se der 24stfindigen Blutagarplattenkultur in 1 eem Koehsalzi6sung auf- 
gesehwemmt. 

Maus i. 0,1 eem get6tet naeh I St unde 
,, 2. 0,i . . . . . .  2 Stunden 
,, 3. 0,1 . . . . . .  3 ,, 
,, 4. 0,1 . . . . . .  24 ,, 

I. Kolossale Menge der injizierten Kokken in der Subeutis und in der Fett- 
gewebssehicht; sie sind noch gut gef~rbt. Sp~rliehe Leukoeytenauswanderung~ 
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Phagocytose durch die abgerundeten Bindegewebszellen und dutch die Leuko- 
eyten m/~gig stark. 

2. Starke Leukocytenauswanderung naeh dem Kokkenhaufen, in dem man 
Nekrose einiger Muskelfasern, reiehliehe Phagoeytose und teflweise Dureh- 
misehung mit Leukoeyten beobaehtet. Starke Ansammlung der Leukocy~en, 
besonders direkt in der N/~he des Haufens. Es ist zu beobaehten, dab die von 
den Phagoeyten aufgenommenen Kokken bald unbeseh~digt, bald zerstfiekelt 
wie Pulver aussehen. Die Phagoeytose ist besonders stark an der van dem Kokken- 
hanfen abliegenden Ste]le ausgepr~gt. 

In den Gef/~Ben finden sieh vereinzelt mononueleare rundliche Zellen mit anf- 
genommenen Kokken, die man vielleieht als Lymphoeyten deuten kann. In dem 
intermuskul~ren Bindegewebe liegt ein kleiner Haufen van mononucle~ren grol~en 
Zellen. Einige der Zellen zeigen mitotische Teflung, und dieselben Zellen kann man 
nicht yon den Lymphoeyten im Gef/~f~lumen unterseheiden. 

3. Magige Leukoeytenauswanderung. Die Leukoeyten sammeln sieh direkt 
in der N/s des Kokkenhaufens an, we die Bindegewebsfasern nekrobisch geworden 
sind. Gef/~$e erweitert. Kokkenmenge deutlieh vermindert. Ein groSer Tell 
des Kokkenhaufens 16st sieh zu leiehtflockigen Massen auf und ist gramnegativ. 
Hanfen vollst~ndig yon den Leukocyten durehsetzt. Ab und zu Kettenbildung, 
die aus gramnegativen und positiven Kol~ken besteht. Die noch gesund gebliebenen 
Kokken etwas aufgequollen und zeigen zum Teil Polk6rneffgrbung. Phagoeytose 
nieht so h/s weft die Kokkenmenge gering und die aufgenommenen Kokken 
leieht verdaub worden sind. 

4. Starke diffuse Infiltration der Subcutis der ganzen Bauchwand, die dureh 
0dem bedeutend verdiekt ist. Gef/~Be erweitert. Die infiltrierenden Zeilen bestehen 
aus polynuele~ren Leukoeyten, angesehwollenen Bindegewebszellen und kleinen 
and groBen mononuele~ren Rundzellen. Letztere zeigen mitotisehe Teilung und 
Phagocytose. 

Kokken nicht mehr vorhanden; nur vereinzelt pulverisierte Kokkenreste 
in den Phagoeyten. Keine peritolfitisehen Erscheinungen. 

V e r s u c h  1 1 .  25. VII. 1922. 
1359. Str. viridans. Immunisierung: 4real 0,4 cem Vaeein (3 Osen in 3 ecru 

KoehsalzlSsung) intramuskul~r in 9 Tagen. Eine 0se der 24stiindigen Blut- 
agarplatte in 1 ccm KoehsalzlSsung aufgesehwemmt. 

Maus 1. 0,02 ccm get6tet nach 1 Stunde 
,, 2. 0,02 . . . .  ,, 2 Stunden 
,, 3. 0,02 ,, ,, ,, 3 ,, 
,, 4. 0,02 . . . . . .  5 ,, 
,, 5. 0,02 ,, ,. ,, 24 ,, 
, ,  6. 0,02 . . . . . .  48 ,, 

1. In der Subeutis finden sieh die Kokken vereinzelt, tefls gramnegativ, tells 
grampositiv. Die mit Gram gefi~rbten Kokken van den Bindegewebszellen und 
Leukoeyten aufgenommen. Phagoeytose auffallend. Sp~rliehe Leukoeyten- 
auswanderung aus den Gef~tl~en. Abl6sung der Mastzellengranula nicht vorhanden: 
In dem intermuskul~ren Bindegewebe an einigen Stellen deutliehe Wueherung 
der Bindegewebszellen (Abb. 7a). Hier sind die grol3en polyedrisehen keulen- 
f6rmigen Zellen mit dem van Methylenblau rein granuliert f/~rbbaren Protoplasma 
und mit einem grogen blasigen Kern (Kernk6rperehen deutlieh) und die kleinen 
rundliehen, ovalen Zellen mit kleinem Protoplasmahof und deutliehem Kern- 
k6rperehen zu beobaehten. Dazwisehen befinden sieh mehrere polynuele/~re 
Leukoeyten, bald kleine, bald grol3e, rundliehe, stark basophile Zellen. Eine 
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Bindegewebszelle zeig~ Kernteilungsfigur (Abb. 7b). In  der Umgebung einige 
kleine Gef/~Be sichtbar.  

I n  einem anderen !Pr/ip~rat zeigt sich Wucherung der leicht erkennbaren 
polyedrischen Adventi t iazellen (MarJtand) an der kleinen und  mittelgroBen 

Abb 7 a. Leitz Oc. 4 • Obj. 6. Versuch XI a. 1. Streptococcus viridans (1359) Immuntier. Li- 
thioncarmin-Gram-Weigertsche F~rbung, Wucherung der Bindegewebszellen im intermuskul/iren 

Bindegewebe. 1 Stunde nuch der Injektion. 

Abb. 7b. Leitz Oc. 8 • 01.-Imm. V~ a. Versuch XI a. 1. Streptococcus v]r~dans (1359) Immuntier. 
G/emsa-F/~rb. Wucherung der Adventitiazellen ira subperitonealen Gewebe 1 Std. nach der Injektion. 

Gef~Bw~nd (Abb. 7c). Die Zellen haben einen mitt~elgroBen, oder r tmdlichen 
ovaIen Kern  mib einem Kernk6rperehen.  Der Kern  liegt exzentrisch im relativ 
brei ten Protoplasmahoi.  Protoplasma zeigt feine Granulat ion und mit  Methylen- 
blau gut  gef~rbt. 
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2. M~l]ige InfiltratioD der Subcutis. Gramnegative aufgequollene Kokken 
massenhaft zu finden. Grampositive Kokken yon den Phagocyten aufgenommen. 
Im intermusknlgren Bindegewebe sind die Gef/iBe etsveitert. 

3. Gerade an der Injektionsstelle eine schr/~g l~ufende Epitheleinstii]pung 
in der Cutis. In  der Umgebung 
Ansammlung yon Leukocyten. 
In  der Curls Kokken l~ngs der 
Einstfilpung gramnegativ zu 
finden. Starke, aber lokali- 
sierte Ansammlung der Leu- 
kocyten in der Subcutis. In  
der Ansammlung die Kokken 
zerstfickelt, verkleinert und 
phagocytiert. 

4. 8tarke Leukocytenin- 
filtration, die zu Abscel~bil- 
dung neigt. In  der Infiltra- 
tion reichlich phagocytierte 
Kokken zu finden, meistens 
verkleinert und zerstfickelt. 
Leichtes ()dem. In  der Peri- 
pherJe einige kleine undgrol]e 
Rundzellen, die letzteren pha- 
gocytierend. 

5. Kleine Ansammlung 
der Leukoeyten and mono- 
nucle~ren Rundzellen in der 

Abb. 7e. Leitz Oe. 8 • (Jl-Imm. ~/~a. Yersuch XI a. 1. SubcutJs; das Zentrum zur 
Streptococcus viridans (1359) Immuntier. @~emsa-F~rbung. Abscel~bildung geneigt. Binde- 
Wucherung der Bindegewebszellen im intermuskul~ren 
Bindegewebe und Kernteilungsfigur 1 Stunde naeh der gewebszellen leicht ange- 

lnjektion, schwollen. Keine Kokken. 
6. Bindegewebszellen in 

der Cutis. Subcutis angeschwollen. Kleine Rundzelleninfiltration. Kokken nicht 
mehr zu sehen. 

lrersuch 12. 26. VII. 1922. 
a) 1359 K. Mausstamm. Immunisierung: 5real 0,4 ccm Vaccin (3 0sen in 

Abb. 3 b. Versuch  X l I a  1. M a u s s t a m m  
(1359 k) naeh 1 Stunde bei Immun- 

tier. Subeutis. 

3 ccm Kochsalzl6sung), teils intmmuskul~tr, tefls 
intr~Peritoneal eingespritzt. Eine 0se der 24stiin- 
digen ]31utagarplattenkultur nach 2maligen 
Tierpassagen in 1 ccm Kochsalzl0sung aufge- 
schwemmt. 

Maus 1. 0,02 ccm getStet nach 1 Stunde 
,, 2. 0,02 . . . . . .  2 Stnnden 
,, 3. 0,02 , . . . . .  3 ,, 
,, 4. 0,02 . . . . . .  5 ,, 
,, 5. 0,02 . . . . . .  24 

. 6 0 , 0 2  . . . . . . .  4 8  , ,  
Rundliche Bindegewebszellen in der Binde- 

gewebssehicht treten sehr friih auf, meist ira lockeren Bindegewebe, an der Ge- 
f~$wand (n~ch I Stunde). 

Gew6hnliche spindelfOrmige Bindegewebszellen nehmen die pulverisierten 
Kokken auf (Abb. 3b). 
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Bemerkenswert ist der Be/und nach 3 Stunden. 
An der !njek~ionsstelle der Subcutis  eine groge spindelf6rmige Zellenansamm- 

lung, die einem AbsceB sehr ~hnlich ist iAbb. 8 a). Verschiedenar~ige Zellen lagern sich 

Abb, 8 a. Leitz Oc. 1 • Obj. 4. Yersuch 12 a 3, M~iusestamm (1859 k). Immuntier. Lithioncarmin- 
Gra, m-Weigertsche F~irbung. Auffallende histiogene bzw. h~imatogene Reaktion der Subcutis 

3 Standen nach der ]njektion. 

Abb. 8 b. Leitz Oc. 8 • 01.4mm. ~/12 a. Ausschnitb aus Abb, 8 a, 

in dem yon den auseinandergeschobenen Bindegewebsf~sern gebfldeten Ret iculum ab. 
In  der Peripherie der Ze]lansamm]ung polynuclegre Lenkocyten und mehrere 

zerst~rte ZelLk~r~er. t m  Zent rum gleiehartige rundliche Zel~en. D~zwischen 
verschieden~rtige phagocytier te  Bindegewebszellen (Abb. 8b). Aufterh~lb der 
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Ze]]ansammlung leichte Leukocyteninfiltration. Im Gefaglumen mehrere Leuko- 
cyten. Endothelzellen stark angeschwollen. Die Zellen in der Zellansammlung 
liegen durcheinander. Man sieht: 

1. Kleine rundliehe Zellen, die einen stark gefarbten, zentral gelegenen, 
rundlichen Kern enthalten. Protoplasma ganz schmal. Die Zellen ]iegen in der 
Peripherie. Meistens beteiligen sie sieh nieht an der Phagocytose. (Lymphoeyten.) 

2. Groge rund]iehe oder ovale Ze]len, die einen stark gef~rbten rund- 
lichen oder ovalen Kern enthalten. Protoplasma tells schw~cher, tells starker 
basophil. Keine Granula. Kern liegt meist exzentrisch. In den Zellen Phago- 
eytose sichtbar (sog. groJ3e mononuele~re Zellen). 

3. KMne und mittelgroSe rundliche Zellen, die einen schwaeh gefgrbten 
rundliehen Kern enthalten. Protoplasma bald schmal, bald breit, hellblau gef&rbt. 

Kern liegt bald im Zentrum 
des Zelleibes, bald exzen- 
trisch. Phagoeytose der 
Zelle ist manchmal zu 
sehen (sog. kleine Histio- 
cyten). 

4. GreBe rundliche, ovale 
oder riesengroBe unregel- 
m~gige Zellen, die einen 
schwaeh f~rbbaren einge- 
eerbten oder unregelm~t~i- 
gen Kern enthalten. Pro- 
toplasma hell oder sehwaeh 
r6tlieh oder bl~ulieh gef~rbt, 
vacuolar. Der Kern Iiegt 
exzentriseh, m~,nehmal va- 
euolgr. Manehmal einige 
Kerne m einer Zelle sieht- 
bar. Phagocytose yon Kern- 
resten, die blau gefiirbt sind, 
oft siehtbar. In der Umge- 

Abb. 80 Leitz 0c. 8 • O1.-Immo 11~2a Ausschnitt aus bung des Zelleinsehlusses 
Abb. 8 a. Blutgef~l~e in tier Peripherie des Reaktionsherdes. ] ieg t  deutlich heller Hof 

(sog. Makrophagen). 
5. Angeschwollene Bindegewebszellem 
6. Zahlreiche Mastzellen. Abl6sung der Granula kaum sichtbar. 
7. Vereinzelte polynuele~re Leukoeyten und Erythroeyten. 
8. Kerntrfimmer yon versehiedenen degenerierten Zellen. Kokken in der 

Zellansammhmg naehweisbar, abet ahgesehen yon einigen Zellen zersfiiekelf, 
pulverisiert und phagoeytiert. 

Anl3erhalb der Zellansammlung ein kleines l~ngslaufendes Gef~g sichtbar, 
worin sieh grebe, rundliehe, stark basophile Zellen (2) sowie mehrere Leukocyten 
und Lymphoeyten befinden (Abb. 8e). 

Ergebnisse. 
a) Entzi~ndliches Reaktionsbild im allgemeinen. 

Nach  d e r  K o k k e n i n j e k t i o n  in das  s u b e u t a n e  lockere Bindegewebe 
t r i t t  Auswanderung  der  polynuele~tren Leukoey t en  aus einigen schon 
le icht  e rwei te r ten  kle inen Gef~gen auf. Die Auswande rung  h a t  die Rich-  
tung  zum Kokkenhaufen .  
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Die 6rtlichen Bindegewebszellen beteiligen sich friihzeitig, die 
ausgewanderten polynuelearen Leukocyten sparer an der Phagocytose 
der Kokken. Abl6sung der Mastzellengranula bemerkbar. 

Nach einigen Stunden sammeln sich die polynucle~ren Leuko- 
eyten direkt nahe dem Kokkenhaufen an, um den Kokkenhaufen 
zu umschlieBen. Die Leukocyten treten im Anfang nicht in den Xokken- 
haufen ein. Es scheint, als ob die Kokken durch Sekretionsstoffe ,,Ag- 
gressine" die Leukoeyten Iernhalten. 

Wenn die Virulenz der Kokken schwaeh ist, wie bei dem sapro- 
phyt~ren Keim, k6nnen die Leukocyten ohne Verz6gerung in den 
Haufen eintreten, aber wenn die Virulenz starker ist, nicht, sondern 
sich nur rings um den tIaufen ansammeln. Erst nach mehreren Stunden 
treten die Leukocyten dann sehlieglich in den ttaufen ein. 

Wenn die Virulenz abet zu stark ist, wie bei Pneumococcus mueosus, 
k6nnen die Leukoeyten gar nicht eintreten, w~hrend die Kokken sich 
diffus im Gewebe verbreiten. 

Je nach dem Charakter des Stammes ist daher die auftretende 
entziindliche Erscheinung mannigfaltig und ist bald stark und breit, 
bald schwach nnd begrenzt. Die Gef~iBerweiterung ist deutlich. Im 
GefaBlumen sind reichliche polynuoleare Leukocyten und sparliehe 
Lymphocyten vorhanden. Mononuele~re bald lymphocyt~re, bald 
histiocyt~re 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 Bindcgewebsfasern nekrotiseh, mit Hamatoxylin sehmutzig gefarbt, 
bald dick, bald schmal und zerbr6ckelt, vielfaeh leicht aufgequollen. 
Manchmal ist Fibrinfarbung bier und da positiv. 

Nach 24 Stunden zeigt gerade die Injektionsstelle starke An- 
sammlung der polynuele~ren Leukoeyten, die teilweise zerfallen. Es 
kommt zur AbseeBbildung. Die infiltrierenden Zellen lagern sich im 
Balkenwerk ab, das yon den auseinandergeschobenen Bindegewebs- 
fasern gebildet ist. Die Ansammlung ist bald sch~rfer, bald lockerer 
yon mehreren fibrill~ren aufgequollenen Sehiehten begrenzt. AuJ~er- 
hMb der Zellansammlung fehlen bald alle Zeichen der Entziindung, 
bald klingt diese allmahlieh ab. 

Wenn die Virulenz der Xokken stark ist, kann man immer eine 
Einwanderung der Kokken nach dem Peritoneum beobachten, we sie 
gedeihen und peritonitische Erseheinungen hervorrufen, w~hrend selbst 
groBe ~engen yon saprophyt~ren Keimen keine Durchwanderung in 
das Peritoneum zeigen. Manehmal ist die peritonitisehe Exsudation 
auf der Serosa deutlieh und Wucherung des subser6sen Bindegewebes 
naehweisbar. 
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PhlegmonSse Ausbreitungen treten bei starker Virulenz auf. 
Leichte Blutungen aus den Gef~l~en sind meistens vorhanden, ihre 

St~rke wechselt. 
Eine Neubildung yon Bindegewebszellen ist naeh 24 Stunden noeh 

sehr mangelhaft. 
An der Injektionsstelle der Cutis sieht man umsehriebene Gewebs- 

nekrose, die meistens yon Leukocytenansammlung demarMerend 
umschlossen ist. Bei Immuntieren tritt die eellul~re l~eaktion viel 
schneller und sti~rker auf als bei Normaltieren. Wueherung der peri- 
vaseul~ren Adventitiazellen und der intermuskul~tren Bindegewebs- 
zellen wird meistens sehon in einigen Stunden beobaehtet. Die En- 
dothelzellen sind angeschwollen. 

Auswanderung der polynuele~ren Leukocyten tritt stgrker und 
schneller auf. 

Wenn die Immunit~t aber zu hoch getrieben ist, zeigt sieh keine 
eellulgre Reaktion an der Injektionsstelle, well die Kokkeu sofort 
naeh der Injektion Jm Gewebssaft verniehtet werden (Versueh 15; 
fehlt im Text). 

Die Entziindung klingt viel sehneller ab, und naeh 24 Stunden kann 
man meistens nur noeh an der Injektionsstelle der Subeutis selbst eine 
Zellansammlung sehen. 

Fortschreitende Entzfindung fehlt. 

b) S&icksal des KolJ~en. 

Die injizierten Kokken bleiben w~hrend einiger Stunden als ein 
spindelf6rmiger Hauien im Subcutangewebe, his schlieglieh der Kokken- 
haufen yon Leukoeyten durehsetzt wird, und sind diffuser verteilt. 

W~hrend die Keimabwehr bei niehtimmunisierten Tie~n mit 
Phagocytose einsetzt, treten bei Immuntieren sofort extracellulgre 
degenerative Erseheinungen der Kokken auf. Die Kokken sind hell aufge- 
quollen, Meht entf~rbbar, z.T. mit Polk6rnerii~rbung, oder die Kokken 
sind grog und stark f~rbbar. Die verschiedenen Individuen sind un- 
gleieh, d.h.  ein Individuum aufgequollen, ein anderes verkleinert, 
ein anderes normal. Solehe Degenerationserscheinungen kann man 
aueh in alter Bouillonkultur leieht beobachten. Wenn die Immunitgt 
stark genug ist, zeigen die injizierten Kokken an der Injektionsstelle 
Agglutinationserseheinungen in Form yon floekiger, zusammengeballter 
5{asse, worin man vereinzelt gut gef~rbte Xokken erkennen kann. 

Die Kokken werden bald verlagert. Die virulenten Kokken sind 
rnanehmal sehon naeh einigen Stunden im Peritoneum zu linden. Bei 
dem sehwach virulenten Mundkeim habe ieh sehon naeh einer Stunde 
eine deutliehe fi~rberisehe Veri~nderung des Kokkenhaufens beobaehtet, 
dessen peripherer Tell in der Giemsaf~rbung r6tlich gefi~rbt ist, w~hrend 
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das Zentrum noch blau erscheint, Hieraus kann man erkennen, wie 
der Gewebssaft auf die Xokken wirkt, wenn die Virulenz des Keimes 
sehwaeh ist, 

Naeh 24 Stunden findet man die Xokken im AbseeB zum grSBten 
Teil klein, zaekig, zerstiickelt, wie zermahlen, aul3erhalb des Abscesses 
sind die Kokken meistens nieht mehr zu linden. Die Kokken, die bei 
der Injektion auf der Bauchwand zuriiekgeblieben sind, zeigen noeh nach 
24 Stunden keine Veri~nderungen in der Fi~rbung, weil der Gewebssaft 
nicht auf sie gewirkt hat. 

Einige Kokken, die in zufgllig eingebrachten Fremdk6rpern ver- 
steekt geblieben sind, zeigen keine Veri~nderungen. Der FremdkSrloer 
ist manehmal bei der Kokkeninjektion ein guter Zufluchtsort fiir die 
Kokken. 

Der Pneumocoeeus mueosus lgl3t naeh einigen Stunden im Gewebe 
die Schleimhiillen bei Grem-Farbung gewShnlieh deutlieher als am Anfang 
erkennen. 

Wenn zuviel Kokken eingespritzt werden und in 24 Stunden nieht 
beseitigt werden kSnnen, vermehren sieh die Kokken 5rtlieh, in der 
Subeutis und Curls. Man kann groBe wuehernde Kokkenmengen in 
den erweiterten Lymphrgumen der Cutis ohne Leukoeyteninfiltration 
beobaehten. 

a) 1. Phagocytose. 
Wenn die Kokken in das Subeutangewebe injiziert werden, kann man 

sehon naeh 1/2 Stunde Phagoeytose der Bindegewebszellen und sparer 
der ausgewanderten Leukoeyten beobaehten. 

Die sehwaeh virulenten saprophyt~ren Mundkeime werden yon 
den Phagoeyten viel sehneller und reiehlieher aufgenommen als die 
sehr virulenten ~ausst~tmme. Strel0toeoeeus viridans wird in hSherem 
Mage als der Mausstamm phagoeytiert, aber nieht in so hohem Grade 
als der Mundkeim. 

Beim Pneumoeoeeus mueosus konnte ich keine Phagoeytose kon- 
statieren, die vielleieh~ dureh die Sehleimhtille der Xokken verhindert 
wird. [Bei saprophytaren Mundkeimen habe ieh Gruppierungen yon 
mehreren Kokken um einen Leukoeyten beobaehtet (Kontaktt6tung). 

Naeh der Phagoeytose haben die Bindegewebszellen ihre Auslgufer 
znriiekgezogen und sich abgerundet, manehmal kann man 3--r 
groBe spindel-, keulen- oder kolbenfSrmige polygonale Zellen beobachten. 
Dutch die Toxinwirkung der Kokken kSnnen die Phagoeyten gesehi~digt 
werden. M a n  kann leieht beobaehten, dab in der Umgebung des Zell- 
einsehlusses, je naeh seiner Gr6ge bald ein kleinerer, bald gr6Berer 
Hof gebildet ist, der manehmal als Vakuole siehtbar ist. 

Die F~rbung des Kerns und Protoplasmas ist ver~ndert, meistens 
sind beide sehwaeh f~rbbar. Ieh babe zuweilen einzelne Kokken in den 
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langen Auslgufern der Bindegewebszel]en beobachtet. Die Ausli~ufer 
verdicken sich schon in der Vmgebung der Ii:okken. 

Die Kokken in den Phagocyten sind verkleinert, zerstiickelt, pul- 
verisier~, manchmal sind sie gramnegativ und etwas aufgequollene 
Xfigelchen. Bei Immuntieren habe ich Phagocytose der gew6hnlichen 
nicht angeschwollenen ]~indegewebszellen beobachtet, in denen ich 
pulverisierte Kokkenreste gefunden habe, d.h. bei Immuntieren ist 
die Vergnderung der phagocy~ierenden ~Bindegewebszellen viel geringer 
a]s bei nichtimmunisierten Tieren. 

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

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

Lymphocyten und Mastzellen k6nnen ganz selten phagocytieren. 

b) 2. Bindegewebszellen. 
In dem normMen Subcutangewebe der Maus liegen die Bindegewebs- 

zellen zerstreut in den lockeren Bindegewebsfasern. Sie sind spindel- 
f6rmig, in der Cutis etwas abgerundet, polyedrisch. 

Wenn die Kokken in die Subcutis eingespritzt werden, finder man 
in den lockeren Bindegewebsfasern, die teilweise durch Injektions- 
flfissigkeit, teilweise dutch die aufgetretene Exsudation etwas aus- 
einander geschoben und lockerer geworden sind, mittelgroBe rundliche 
Zellen, die irn normalen Gewebe nicht nachweisbar sind. Die Zellen 
haben manchmM verschiedene :Formen, bald rundlich, bald polygonal, 
bald keulenf6rmig, bald unregehnigig rundlich, und sie haben einen 
rundlichen manchmal eingebuchteten Kern. 

Durch die Gram-Weigertsche Fi~rbung kann man leicht beobachten, 
dab diese Zellen die Kokken aufgenommen haben. 

Woher kommen diese Zellen ~. Irn subcutanen lockeren Bindegewebe 
finder man gewShnlich keine GefiBe, sondern nur in der Schicht zwischen 
der Curls und Subcutis oder tieI in dem subl0eritonealen Gewebe in 
der Linea Mba. Im ersten Anfang der Entziindung kann man die Aus- 
wanderung der Leukocyten im I-Ierde noch nicht beobachten, nur 
in sp~rlichen Mengen auBerha]b der kleinen, leicht erweiterten Gefi~Be. 

Wenn man nun die Auswanderung dieser Zellen aus den Gef~Ben 
ausschliel~t, mfissen diese Zellen in loco gebildet worden sein. 

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

Die aufgetretenen rundlichen Zellen im Anfang der Entziindung 
kann man nun als die verinderte Form der gew6hnlichen Binde- 
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gewebszellen annehmen, deren Phagocytcse ohne weiteres beobachtet 
wird. 

Manehmal haben diese Bindegewebszellen sehwaeh fi~rbbares Pro- 
toplasma und sehwaeh f~rbbaren Kern, manchmal sind sogar die Kon- 
turen des Kerns und des Protoplasmas verschwommen , dieses wird 
m6glicherweise durch die Wirkung der Kokken verursaeht. Im Verlaui 
der Entzfindung wandern die polynuele/iren Leukoeyten immer mehr 
aus den Gef~Ben aus; sie kSnnen ebenso wie die Bindegewebszellen 
die Kokken aufnehmen. 

I)ureh das massenhafte Auftreten der Leukoeyten und ihrer Phago- 
cytose ist nun die Phagoeytose der Bindegewebszellen verdeckt und 
sehwer zu finden. Nur im Anfang der Entziindung kann man deutlieh 
diese Bilder beobaehten. 

I3ber die Phagoeytose der Bindegewebszellen hat Helly (1905) 
beriehtet, dab die fixen Gewebselemente (Epithelien, Endothelien, 
Bindegewebszellen usw.) in den ersten 24 Stunden bloBe Sehwellung 
als Ausdruek beginnender Proliferation oder direkter Seh~digung yon 
seiten des erfolgten geizes, abet keine phagoqythren Eigensehaiten 
zeigen. 

In meinem Versuche konnte ieh sehon nach ]/~ Stunde Phagoeyt0se 
der Bindegewebszellen "beobaehten, Helly konnte dieses nieht beob- 
aehten, well er hauptsiiehlieh die Exsudatzellen untersuehte, die im 
Exsudat des Unterhautgewebes naeh dem ~eiz auftreten und keine 
abgelSsten fixen Elemente enthalten. 

Marchand (1913) aber hat die Phagoeytose der Bindegewebszellen 
angenommen: ,,Es wurde d aher yon einem Teil der Pathologen an der 
Herleitung dieser Makrophagen (grol3e Lymphocyten, grol3e einkernige 
Exsudatzellen) yon fixen Gewebselementen (Bindegewebe, Gef~13- 
endothel, Deekzellen der ser6sen H~ute) festgehalten." 

Bei der Vitalfitrbung kann ieh leieht Speieherung der Bindeg~webs- 
zellen konstatieren, und nach dem entziindliehen Reiz nehmen die 
Bindegewebszellen Trypanblau als Kliiml0chen auf und ver~ndern stark 
ihre Form. Solehe ver~nderten gereizten Zellen nehmen auch die in- 
jizierten Kokken begierig auf (Versueh 17; der Text fehlt). 

Das Sehieksal soleher phagoeytierenden Bindegewebszellen kann 
ieh nicht genau beobaehten, aber sie scheinen sich teilweise wieder 
in gewShnliehe Bindegewebszellen zuriiekzubilden, teilweise dureh 
die Einwirkung der Kokken zu sterben. 

DUreh die Phagoeytose der gewShnlichen Bindegewebszellen kann 
sieh das Individuum gegen minimalste Mengen der Kokken ohne 
I-Iilfe der ausgewanderten Leukoeyten verteidigen; die lokalen ]3inde- 
gewebszellen haben die Kraft, die seh~digenden Eindringlinge zu be- 
seitigen. 

Virchows Archly. Bd. 2~I7. 10  
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c) Mastzellen. 

Die Mastzellen im normMen Zustand lagern sich bald vereinzelt, 
bald anhgufend in der Bindegewebssehieht der Haut ab und sind yon 
dem Farbstoff so stark gefgrbt~ dab es sehwierig ist, die Struktur des 
Zelleibes zu erkennen. 

~ber die Mastzellen in der Subcutis der Ratte und die AblSsung 
der Granula hat Maximow (1903) schon genau geschrieben. 

lXlaeh der Injektion der Kokken sind die Granula der 1VIastzellen 
teilweise sofort stark abgelSst und zerstreut. Die abgelSsteu Granula 
sind noch bald stark, bald schwaeh metachromatiseh gef~rbt, bald sehon 
blag hell gef~rbt and etwas aufgequollen. Man kann jetzt einen Kern 
der Mastzelle in den einzelnen z~hlbaren schwach ,metachromatiseh 
gef~rbten Granula sehen, da der Zelleib he]let geworden ist. ManchmM 
flieBen die Granula im Zelleib zu einer homogenen Masse znsammen. 
Einige Stunden naeh der Kokkeninjektion kann man viele ver~nderte 
Mastzellen im Herde beobaehten, aber wenn die Entziindung noeh weiter 
vorgesehritten ist, sind die Mastze]len nicht mehr in der Leukoeyten- 
infiltration zu linden. 

In meinem Versueh babe ich die Abl6sung der Granula sehon naeh 
15 Minuten beobaehtet (Versuch 4; der Text fehlt). 

Dieses kann dutch die mechanisehe Wirkung der Injektion zustande 
kommen. 

Als Kontrollversuehe habe ich KochsMzl6sung in die Bauchwand 
der Maus eingespritzt und ko~mt~ deutliehe Abl6sung der Mastzellen- 
granula feststellen. Daraus ergibt sich, da~ aueh dureh die me- 
ehanisehe Wirkung der Injektion die Granula der Mastze]le abl6sbar 
sind. 

Bei Immuntieren seheint die ~M6sung der Granula viel geringer 
zu sein; bei Versuch 12 a 3 konnte ich sehr viele teilweise normale, 
teilweise degenerierte Mastzellen im Innern der Makrophagenneubil- 
dungen beobachten. 

Die abgel6sten Granula sind entweder yon den Phagocyten aufge- 
nommen oder ira Gewebe geblieben und blab aufgequo]len, Man ver- 
wechselt hier leicht die abgel6sten hellgefgrbten Granula mit degene- 
rierten aufgequollenen Kokken oder mit Bluti01~ttehen, wie .Maximow 
auch schon bemerkte. Die beiden ]etzteren sind in der Lithioncarmin- 
Gramf~rbung bMd als hell r6tlieh gefgrbte, bald Ms ]ila gefgrbte 
Kiigelchen naehweisbar. 

Darans kann man sehliel~en, dal3 die Mastzellen gegen den entziind- 
lichen Reiz sehr empfindlich sind. Abet wenn der lgeiz sehwach ist, 
sind die Ver~nderungen der Zelle gering oder fast Null, z.B. bei dem 
sehwach virulenten Keim oder bei der abgesehw~chten Virulenz des 
Stammes bei Immuntieren. 
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Eine Auswanderung der Mastzellen aus den Gef~Ben ist ausge- 
sehlossen, weft die Mastzellen im Blur der Maus ganz vereinzelt sind 
oder fast vSllig fehlen (Scha]/er, Ja]]~). Vielleieht ist die Entstehung 
an Ort und Stelle dureh Ausbildung besonderer Granula aus indiffe- 
renten Wanderzellen (Marchand) annehmbar. 

Was die Funktion der Mastzellen anbetrifft, so kann ieh dariiber 
nach meinen Yersuchen nichts aussagen. 

LTber die Vitalf~rbung der Mastzelle kann ich mit Tschaschin ihre 
Speicherungsfi~higkeit annehmen, trotzdem Kiyono (1914) geschrieben 
hat, dal~ sie bei der Vitalf~rbung keine Farbstoffe aufnehmen. Die 
Speicherung der Zelle ist nicht so hi~ufig, manchmal kann man kleinste 
Farbk5mchen im Zelleib beobachten, der dutch leichte Abl5sung der 
Granula heller und ger~umiger geworden ist. Ferner habe ich ganz 
vereinzelt kokkenphagoey~ierende Mastzellen beobachtet, trotzdem ihr 
phagocyt~res VermSgen im allgemeinen sehr gering ist 
(Abb. 9, Versueh 17; der Text  fehlt). 

Einige Autoren erkennen auch die Phagoeytose der 
Mastzellen an (Scha//er, Ernst, Marchand). Abb. 9. Leitz 

Oc.  8 •  ~)l- 
Auf Fahrs Angabe (1905), wonaeh die Mastzellen der Imm. 't1~a. 

BauehhShle nach der Injektion gegen die stark virulenten Versueh 1762. 
M a u s s t a m m  

St~mme negativ chemotaktisch und gegen die sehwaeh (~359T,)Imm.- 
virulenten positiv chemotaktisch sein sollen, n~her einzu- tier. Trypan- 

b l a u  - S p e i c h e -  

gehen, erscheint mir nicht notwendig, well er eine ganz r u n g  d e r M a s t -  

unwahrscheinliche Auswanderung der Mastzellen in 'das zelle. 
Gewebe des Mesenteriums nnd Netzes, wo man normal Mastzellen 
vereinzelt oder gruppenweise naehweisen kann, angenommen und den 
leiehten Zerfall der Mastzelle g a r  nieht bemerkt hat. 

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

Die Untersehiede der ~eaktion beim .Normal- und Immuntier  liegen 
im zeitlichen Ablauf tier Reaktion und auch im rein/ormalen. Sie ~uBern 
sich aul~erdem in der Art der Einwirkung des Wirtsorgalfismus auf 
den in]izierten Keim. Bestimmend sind jedesmal die beiden Faktoren:  
der Immuniti~tszustand and die Virulenz der Keime: das l~eaktions- 
bild ist g~nzlich verschieden, je nachdem ein gewisses Gleichgewicht 
besteht oder das Schwergewicht zu sehr nach der einen Seite verschoben 
ist, also dab entweder die Viru]enz Jm Verh~ltnis zum Immunit~tsgrad 
zu grol~ ist oder der Immuniti~tsgrad fiir die Virulenz der eingebrachten 
Keime zu hoch ist. Im letzteren Falle kommt es bereits auf humoralem 
Wege, also irmerhalb der Gewebsfliissigkeit zur Vernichtung der Keime; 
die geweblichen l%eaktionen sind entsprechend gering, wesentlich ge- 
ringer z .B.  als nach der Einbringung eines avirulenten Stammes in 

10" 
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ein Normaltier, tiberwiegt abet andererseits die Virulenz so sehr, dab 
die Abwehrleistung des lVIakroorganismus sehlieBlieh doeh versagt, 
so kommt es wohl zu voriibergehenden Abweiehungen im Ablauf der 
geaktion besonders in zeitlieher Hinsieht, aber der Endeffekt ~hnelt 
im wesentlichen dem beim Normaltier dutch Einbringung virulenter 
Keime zu erzielenden. Im allgemeinen ist beim Immuntier der gesamte 
Ablaul beschleunigt; die eellul~ren geaktionen, sowohl die 6rtliehen wie 
die h~tmatogenen setzen viel sehneller ein, ohne dadureh etwa umfang- 
reieher zu sein als beim Normaltier. A~ueh die Phagoeytose s&mtlieher 
hierzu betiihigter Zellen beginnt wesentlieh Iriiher und fiihrt gegebenen- 
falls friiher und griindlieher zum Ziel, da sie ja aueh dureh die extra- 
eelluliire Yerniehtung der Keime untersttitzt wird. Iniolgedessen finder 
aueh die l~eaktion bedeutend sehneller ihren AbsehluB, zumal dutch 
das sehnelle Eingreifen der keimvernJehtenden Kr~fte zugleieh mit 
der Vermehrung der eingebraehten Keime aueh die sehgdigende Ein- 
wirkung auI das Gewebe zuriiekgehalten wird, welehem Umstand sonst 
ein erhebl~eher Anteil am Ablauf der Reaktion zuzusehreiben ist. 

Yon ganz besonderem Interesse ist abet die qualitative Abweichung 
der I~eaktion beim Immuntier yore Verhalten des Normaltieres. Ieh 
habe oben 2 besonders eharM;teristisehe Beobaehtungen besehrieben 
(Versueh 11 und 12). Im ersten Falle war es bereits naeh einer Stunde 
zu einer reeht erhebliehen Wueherung der Bindegewebs-Adventitiazelle~ 
im 3Iuskelinterstitium in der Umgebung der Impfstelle gekommen. 
Zweifellos best~nd dureh die langdauernde Immunisierung eine beson- 
ders hohe Anspreehbarkeit des mesenehymMen Zellapparates, so dab 
die Impfung mit den virulenten Keimen in kiirzester Zeit zu einer 
reeht umfangreiehen t~eaktion fiihr~e, wie ieh ihn bei NormMtieren 
niemMs, aueh nut andeutungsweise gesehen babe. Ieh glaube, dab 
sieh die l%eaktionsbereitsehaft des Gewebes, die Allergie, wie sie dureh 
die Immunisierung erzeugt wiM, gar nieht besser Ms dureh derartige 
Befunde demonstrieren l~gt. Im 2. Falle (12) war es naeh 3 Stunden 
zu einer Beteiligung der Bindegewebs-Adventitiazellen in einer derartigen 
Ausdehnung gekommen, dab es den Ansehein erwecken konnte, als 
ob Mlein diese Zellelemente in diesem Falle die gesamte Abwehr- 
leistung tibernommen und die Blutelemente ausgesehaltet h~tten. 
Zu einem Zeitpunkt, in dem beim NormMtier die Blutzellen, speziell 
die Leukoey~en, das Feld beherrsehen and sieh die t~eaktion am 6rt- 
lichen Zellapparat eben einzustellen beginnt, sehen wit bereits eine 
Ansammlung sicher nicht auf dem ]~lutwege herbeigeeilter Zellen in 
einer Fiille und Diehtigkeit, dab die Betrachtung mit sehw~eheren Sy- 
stemen das Vorhandensein eines Abscesses vorti~useht. Die Frage, wie- 
viel auf Wanderung, wieviel auf 6rtliche Yermehrung zuriiekzufiihren 
ist, kann sehwer zuverl~tssig beant.wortet werden. AuBerdem ist maneh- 
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real auch die Erkennuug der einzelnen Zelltypen dadureh ersehwert, 
da6 im Zusammenhang mit ihrer Leistung (Phagocytose) ihre Gestalt 
ganz wesentlich vergndert  ist. 

Zusammenfassend liiJ]t sich kurz folgendes sagen: 
1. !~ormaltier: Bei der Injekt ion schwach virulenter Keime (z. B: 

Mundsaprophyten) bleiben die Kokken an der Injektionsstelle: Frfih- 
zeitig setzt sowohl die lebhafte Phagocytose der Leukocyten und 
Bindegewebszellen als auch das Eindringen der Leukocyten in den 
Kokkenhaufen ein. Scharf umschlossene Abkal0selung durch Binde- 
gewebsfasern. Die entztindliehe Reaktion klingt in der Umgebung sehr 
sehnell ab. Eine Verbreitung der Keime aut3erhalb des Herdes finder 
nicht statt .  I m  Gegensatz dazu komrat  es bei hochvirulenten Keimen 
zu einer sehr geringffigigen, oft erst auf die Gewebsseh~digung hin ein- 
setzenden 6rtliehen Reaktion. Die Phagocytose kann fast vSllig fehlen, 
die Keime dureheilen in wenigen Stunden die Subeutis und Muskel- 
sehicht und dringen in die Subperitonealschieht ein. W~hlt man einen 
Keim mittlerer Yirulenz, so beobachtet  man an der Injektionsstelle 
auch in wenigen Stunden noch teilweise die t~este des Kokkenhanfens,  
der yon infiltrierenden Leukoeyten durchsetzt und umschlossen ist. 
Die Phagocytose ist mittelmgi]ig. Die Keime haben aber die Neignng, 
sich yon der Injektionsstelle aus zu verbreiten;  die Reaktion n immt 
allm~hlich infolgedessen einen naehr diffusen Charakter an, d. h., sie 
bleibt nieht so herdfSrmig umschrieben wie bei dem ganz al0athogenen 
Saprophyten.  Abkapselung des Injektionsherdes, Abklingen der Ent-  
ziindung in der Umgebung t reten slogter auf. Eine fortschreitende 
Phlegmone konnte ieh in diesem Fall, also beim Viridansstamm aus 
Endocarditis lenta, nicht beobachten, obwohl der vorzugsweise ver- 
wandte Stature (]359) durehaus potentiell virulent war, d. h. (in 
anderen Versuchen) unter  Annahme einer eehten Pneumokokkennatur  
an die Maus anpai~bar war (Well/, Vireh. Archly 244). 

2. Bei den Immunt ieren  land ieh die Beschleunigung des Reaktions- 
ablaufes, starke humorale Ab~6tung der Keime (auch der virulenten), 
s tarke Phagoeytose yon seiten der Leukoeyten und Bindegewebs- 
Adventitiazellen. Die letzteren zeigen beachtenswerte Wucherung in 
der Subeutis. 
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