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I

Die Beobachtung, daB die Retfikuloendothelien besonders der Mile,
Leber, Lymphknoten zu einer Phagocytose von roten Blutkdérperchen,
Leucocyten und anderen Zelltriimmern in hohem MafBe befiahigt sind,
legte die Vermutung nahe, daf vielleicht auch in der Blutbahn kreisende
Bakterien z. T. hier ihr Grab finden kénnen. Neuerdings mehren sich
denn auch die Befunde tiber Phagocytose in diesen Zellen. Miller glaubte
beim Kaninchen die Entstehung der Tuberkel auf die Sternzellen zu-
riickfithren zu koénmen. Diese sollten die Tuberkelbacillen aufnehmen,
sieh abstoBen und mit benachbarten Zellen zur Bildung von Riesen-
zellen verschmelzen. Wallgreen (1908) hingegen bestritt die Beteiligung
von Sternzellen. Schilling (1908) konnte nur eine sehr sparliche Auf-
nahme von Tuberkelbacillen nach Injektion in die Ohrvene feststellen.
Andere Bakterienformen in den Sternzellen sind: von Wissokowitsch
(1886), Lubarsch (1891), Werigo (1894), Meischnikoff (1902), Marchand
(1904), Schilling (1908) beobachtet worden. Herzheimer beschrieb 1922
die Phagocytose von Bakterien in einem Fall von Lepra namentlich in
Milz und Leber. In shnlich ausgedehnter Weise konnte ich Tuberkel-
baeillen in einem Fall von Miliartuberkulose bei einem Kinde in der Milz
beobachten; ferner zahlreiche Pneumokokken in Milz und schwer ge-
schiadigten untergehenden Kupferschen Sternzellen bei einem Pleura-
empyem. DaB diese endothelialen Elemente sich ablésen kénnen und
frei im Blute auftreten, habe ich In einer fritheren Arbeit namentlich bei
entmilzten Ratten zeigen kénnen, in diesem Falle waren diese losgelsten
Zellen zumeist mit phagooytierten, roten Blutkdrperchen iiberladen.
Einmal konnte ich bei einer Pneumokokkensepsis phagocytierte Kokken



G. Domagk: Untersuchungen tiber die Bedeutung usw. 153t 15}

in Endothelien im Blutausstrich wahrend des Lebens beobachten. Der
Fall kam spiter zur Genesung.

Im allgemeinen ist aber der Nachweis doch nur duBerst selten ge-
lungen. Fast alle Sepsisfille, welche im hiesigen pathologischen Institut .
im vergangenen Jahre zur Sektion kamen, habe ich auf Phagocytose
von Bakterien in den Endothelien der Milz und Leber untersucht, es
fanden sich fast immer nur Verinderungen im Sinne einer Vergrofierung
oder vakuolarer Degeneration der Endothelien, Verinderungen, wie sie
neuerdings auch von Siegmund in der menschlichen Leber beschrieben
worden sind; bisweilen fanden sich in diesen Zellen Gebilde, die wohl
als Kokkenreste hitten gedeutet werden kdnnen, aber einwandfrei ge-
lang der Nachweis doch nur in den beiden oben angefithrten Fallen.

Ahnlich lagen die Verhiltnisse bei zahlreichen zur Erzeugung von
Amyloid subecutan, intraabdominal oder intravends mit verschiedenen
Arten von lebenden und abgetdteten Bakterien gespritzten Mausen.
Wie die Vernichtung der im Blut kreisenden Keime bei der Bakterisimie
vor sich geht, dariiber bestehen heute noch verschiedene Vermutungen;
am meisten wird wohl an eine humorale Beeinflussung gedacht; aber
dal3 die Antikérper, welche zur Vernichtung der Antigene in den Saften
kreisen, in diesen selbst sich entwickeln, erscheint doch sehr unwahr-
scheinlich. Demnach miiiten die Antikérper also in Kérperzellen ge-
bildet werden. Dies war natiirlich erst dann méglich, nachdem diese
Zellen mit dem Antigen in Reaktion getreten waren. Es wurde wohl
von manchen Seiten daran gedacht, dafl den Endothelien hierbei eine
Bedeutung zukommen kénnte, aber bewiesen waren diese Annahmen
nicht.

Nun zeigte sich bei einer Maus, die acht Tage lang téglich 0,2 ccm
einer abgetoteten Staphylokokkenkultur in den Schwanz gespritzt er-
halten hatte, bei erneuter intravenéser Einspritzung ein Schock. Das
Tier fiel um, zeigte eine auffilliz beschleunigte Atmung und verstarb.

Makroskopisch ergab die Sektion keinen auffilligen Befund. Mikroskopischs
(Organe in Formalin fixiert).

Milz: GroBie Follikel. Pulpa besteht aus dicht aneinandergelagerten, groBen
mononucledren Zellen, dazwischen reichlich Leukocyten, namentlich auch in den
Gefaflen. Vereinzelt grofe Mastzellen. Sehr viele Riesenzellen vom Typ der Mega-
karyocyten. Wenig Hamosiderinpigment.

Leber: Lappchenzeichnung deutlich; Endothelien vergroBert. Stellenweise
vom Endothel ausgehend rundliche Zellwucherungsherde, in denen sich grofe
mononuclesre Zellen, aber auch einige gelapptkernige Leukocyten finden. Einzelne
Endothelien kokkenhaltig. Reichlich Kokken frei in den BlutgefaBen; in den
Venen z. T. losgeléste kokkenhaltige Endothelien und Leukocyten. Kein Himo-
siderin.

Lunge: Septen verdickt; vermehrter Zelireichtum, bedingt durch gewucherte
und vergrdBerte, z. T. kokkenhaltige Endothelien. Einzelne Capillaren sind durch
die vergréBerten Endothelien vollkommen verschlossen und blutleer, andere
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enthalten z. T. reichlich Leukocyten. GroBe gelapptkernige Zellen liegen stellen-
weise im Zusammenhang mit den Endothelien. Alveolen frei.

Niere: Vereinzelte Kokken in den Glomeruli, z. T. von den Endothelien
‘phagocytiert.

Herz: Hinzelne freie Kokken in den Capillaren, ganz vereinzelt auch von
Endothelien phagocytiert. Die Endothelien, auch solche, welche keine Kokken
phagocytiert haben, sind stark vergroBert und verschlieBen z. T. das Capillarlumen.

Gehirn: Keine Kokken gefunden.

Es fanden sich also vorwiegend in den Capillaren von Leber und
Lungen phagocytierte Kokken in den vergréflerten Endothelien, aber
vereinzelt auch in den Endothelien der Glomeruli und des Herzens.
Wir sehen, daB stellenweise ein villiger Verschlufl der Capillaren durch
die Endothelien eintritt und daB dieser wohl als akute Todesursache
bei diesem Schock, unter dem das Tier einging, in Frage kommt. Der
anaphylaktische Schock bei Mausen ist sehr selten, doch habe ich mehrere
Fille, bei denen ein Tier unter dhnlichen Symptomen wie den beschrie-
benen zugrunde ging, becbachtet. Es ist nicht ausgeschlossen, da auch
beim typischen anaphylaktischen Schock anaphylaxieempfindlicher
Tiere eine entsprechende Todesursache in Frage kommt. Nicht immer
werden wir in der Lage sein, die Ursache der Vergréfierung der Endo-
thelien wie hier durch deutlich sichtbare Kokken nachzuwéisen. Es
kann eine VergréBerung und Quellung der Endothelien auch durch Ei-
weilpartikelchen bedingt sein, welche unserem Auge nicht ohne weiteres
zuganglich sind. Denn wir finden sehr haufig vergroBerte Endothelien,
ohne darin sichtbare phagocytierte Partikelchen wahrnehmen zu kénnen.
Diese Art der fast augenblicklich einsetzenden EndothelvergriBerung,
durch welche der véllige VerschluB wichtiger Capillargebiete bedingt
sein kann, kommt wohl auch beim anapyhlaktischen Schock nach Serum-
injektionen in Betracht. Fiir solche Untersuchungen miifiten aber wohl
andere, anaphylaxieempfindliche Tiere, wie Meerschweinchen, heran-
gezogen werden, um das Zutretfen dieser Behauptung auch in diesen
Fillen einwandfrei zu beweisen. AuBerdem ist natiirlich zu beriick-
sichtigen, daB-bei unseren Hartungsmethoden eine Schrumpfung be-
sonders auch dieser akut geschwollenen Zellen zu erwarten ist. Aber
immerhin haben, wir hier einen unter geeigneten Bedingungen mor-
phologisch faBbaren Zustand, wahrend die meisten bisherigen Auf-
fassungen iiber den anaphylaktischen Schock fast rein hypothetisch
waren. Die Lungenbldhung, welche bei Tieren, die im anaphylaktischen
Schock zugrunde gegangen sind, beobachtet wird, wiirde durchaus im Sinne
der hier vertretenen Anschauung sein; ein Krampf der glatten Mus-
kulatur kleiner Bronchien, wie er teilweise angenommen wird, ist zur
Erklarung nicht immer erforderlich; die Atemnot ist bedingt durch den
VerschluBl zahlreicher Lungencapillaren durch VergréBerung der Endo-
thelien.
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Bei dem Anaphylatoxin Friedbergers kann es sich um ein Produkt
dieser Zellen handeln. Die Beobachtung von Prausnitz und Kiister,
welche die Moglichkeit der Ubertragungsfahigkeit der Uberempfindlich-
keit beobachteten, wiirde die hier gemachte Annahme nicht ausschlieflen.
Dal} wirksame Stoffe aus den Endothelzellen heraus in die Korpersifte
gelangen, erscheint sehr wahrscheinlich. Die Endothelzellen sind der
Ort, wo das Antigen zuerst mit Kérperzellen in ausgiebige Berithrung
kommt, hier werden wir die Entstehung der Antikérper vermuten miissen.

Dafl wir bei menschlichen Sektionen so selten Kokken in den Endo-
thelzellen finden, beruht wohl darauf, daB die wirksamen Fermente in
diesen Zellen weiterwirken und die darin vorhandenen Kokken noch
nach dem Tode aufldsen konnen.

Zunichst jedenfalls durfte erwartet werden, dafl bei einem vor-
behandelten Tier die Phagocytose und Quellung der Endothelien eine
ausgedehntere sein wiirde, als beim nicht vorbehandelten Tier.

Zu diesem Zwecke mufite versucht werden, moglichst viele Kokken auf einmal
in die Blutbahn zu bringen, also die intravendse Einspritzung, die nun allerdings
bei Mausen mit Schwierigkeiten verkniipft ist. GroBere Versuchstiere standen
jedoch in der zu Reihenversuchen erforderlichen Menge nicht zur Verfiigung.
Die intrakardiale Injektion bei Mausen bot wegen der fehlenden Kontrolle des
Auges nicht die volle Sicherheit, zumal eine probeweis_tia’ Blutansangung doch
nur in geringstem Umfang in Frage kommt. Nach einiger Ubung gelang es jedoch,
Mausen intravends Einspritzungen in die Schwanzvenen zu machen. Dall man intra-
vends einspritzt, merkt man sofort an der Leichtigkeit, mit der die Injektion mog-
lich wird, wahrend die subcutane Injektion bei dem straffen Gewebe des Schwanzes
einen deutlich merkbaren Druck erfordert, auBBerdem natiirlich eine Quaddel her-
vorruft. Das Fehlen der Quaddel, die grofite Leichtigkeit der Injektionsmdglich-
keit, konnten bei nicht zu geringer Fliissigkeitsmenge die Sicherheit der intra-
venosen Einspritzung gewihrleisten. Zur Einspritzung wurde eine Aufschwemmung
einer iippig wachsenden 24stiindigen Schrigagarkultur von Staphylococcus aureus
verwendet. Die Kultur wurde mit 2 cem physiologischer Kochsalzlosung abge-
schwemmt und bei der Vorbehandlung durch 1stiindiges Erhitzen auf 60° ab-
getotet. Auf zur Kontrolle angelegten Schrigagarkulturen erfolgte dann kein
Wachstum mehr. Wenn in den folgenden Versuchen die Methodik dieselbe war,
wird sie micht mehr besonders angegeben.

Es wurden einer Maus, die vom 31. XII. 1923 bis 22. 1. 1924 taglich
0,2 ccm der abgetdteten Staphylokokkenkultur subcutan in den Schwanz
gespritzt worden waren, am 23. I. 1924 0,3 cem einer Staphylokokken-
kultur, welche durch ein halbstiindiges Erhitzen auf 60° abgeschwicht
war, intravends in die Schwanzvene injiziert. Dieselbe Menge erhielt eine
nicht vorbehandelte Maus intravends verabreicht. 5 Minuten nach der
Einspritzung wurden beide Tiere durch Halsdurchschneidung getotet.

St. 4 unvorbehandelte Maus. Makroskopisch ergibt die Sektion keine Be-
sonderheiten. Milz nicht besonders vergroBert.

Ein vor der Toétung aus den Halsgefafen gemachter Blutausstrich ergibt als

besonders auffillig das fast vollige Fehlen von intakten Leukocyten. Lympho-
cyten 88Y,, Leukocyten 19, Degenerationsformen 119, letztere miissen wohl
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den Leukocyten zugerechnet werden, sind aber nicht mit Sicherheit als solche
zu erkennen. Diffus zwischen den Blutkérperchen ziemlich reichlich freie Kokken,
z. T. sind sie in kleine Plattchenhaufen eingeschlossen. Bei unvorbehandelten
Mausen fanden sich im Blutbild durchschnittlich Leukocyten 309, Ubergangs-
formen 49, grofle Mononucledre 29, Lymphocyten 649, keine Degenerations-
formen.

Im Milzausstrich (St. 4) finden sich bei Gram- und kombinierter May-Griin-
wald-Giemsa-Farbung ebenfalls freie Kokken, z. T. aber auch in zerfallenen Leuko-
cyten und nicht selten in groBien Mononucledren, welche die Hauptmasse der Zellen
darstellen, und wohl im wesentlichen als die die Pulpa bildenden Zellen anzusehen
sind. Uber die Herkunft dieser groBen Mnonuclesren sind die Ansichten noch sehr
strittig (siche Naegeli: Blutkrankheiten 1923, S. 146/47).

Histologischer Befund: (Organe in Formalin fixiert).

Milz: Follikel z. T. reduziert. Pulpa erfiillt von grofen mononucledren Zellen
mit blasserem Kern als die Lymphocyten, reichlich Hémosiderin enthaltend.
Sehr viele Kokken, z. T. frei in Haufen, z. T. in Leukocyten, Pulpazellen und Sinus-
endothelien. Sinus fast blutfrei. Riesenzellen nicht vermehrt.

Leber: Lappchenzeichnung deutlich. Protoplasma der Leberzellen homogen
dicht. Capillarendothelien deutlich vermehrt und vergréfert; fast simtlich kokken-
haltig, fiillen z. T. das Capillarlumen aus. Bei Gramférbung sind die Kokken etwas
weniger zahlreich als bei der Cresylviolettfarbung, was dafiir spricht, dafl ein Teil
nicht mehr grampositiv farbbar ist, obwohl nach Abtétung im Ausstrich alle
Kokken grampositiv waren. Leberzellen selbst kokkenfrei.

Lunge: Alveolen z. T. von Erythrocyten ausgefiillt, andere erweitert. Zahl-
reiche Kokken in den Alveolen, z. T. frei, z. T. von Leukocyten phagocyliert,
z. T. von vergroBerten Kapillarendothelien, die einige Capillaren vollig verschlieBen.

Niere: Stellenweise Kokken in den Glomeruli, z. T. von vergréflerten Endo-
thelien phagocytiert.

Herz: Im Blut der Ventrikel zahlreiche freie Kokken; von weiflen Blut-
korperchen fast nur Lymphocyten vorhanden. Einzelne Endothelien kokkenhaltig.

Gehirn: Vereinzelte Capillarendothelien kokkenhaltig.

Knochenmark der Wirbel: Einige freie und auch phagocytierte Kokken,
wenig polynuclesire Leukocyten, meist groBle einkernige Zellen, z. T. Mitosen.
Knochenmarksriesenzellen vorhanden.

Es ergibt sich also die iiberraschende Tatsache, dafl selbst beim nicht
sensibilisierten Tier die Endothelien fast simtlicher Organe, doch am
weitaus beherrschendsten die Kupfferschen Sternzellen der Leber, die
Endothelien der Milz und Lunge eine ganz enorme Phagocytose von
Kokken zeigen, schon nach wenigen Minuten; kolloidale Metallssungen
sind gewdhnlich 1/, Stunde nach der Injektion in den Sternzellen sicht-
bar (Brotz); Steckelmacher beobachtete eine Speicherung von Tolidinblau
nach intravendser Einspritzung bei Kaninchen einige Stunden danach.
Die Blutungen in den Lungenalveolen sind wohl dadurch bedingt,
daB einzelne Capillargebiete durch die vergréferten Endothelien voll-
kommen verlegt sind und dadurch Stasen auftreten, z. T. auch Endo-
thelien abgestoBen sind.

Die vorbehandelte Maus (St. 3) zeigt bei der Sektion eine erheblich
vergroferte Milz, eine ebenfalls vergréBerte Leber, auf deren Oberflache
zahlreiche gelbe, kaum stecknadelkopfgrofie Fleckchen zu sehen, sind.
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Das Tier war wihrend des Lebens stets munter. ¥in aus dem Halsblut
gemachter Blutausstrich ergibt bei der Auszahlung: Lymphocyten 729,
Leukocyten 4%, Degenerationsformen von Leukocyten 249, die zahl-
reiche Vakuolen zeigen und auBerdem zahlreiche Kokken enthalten.
Blutplattchen sind zahlreicher als bei St. 4; in den Plattchenhaufen
sind ebenfalls Kokken eingeschlossen. Im Gegensatz zu St. 4 nur wenig
freie Kokken im Blut.

Abb, 1. In groBen Mengen phagocytierte Stapbylokokken in den Endothelien der Leber.
Vergr. 1:1000.

Im Milzausstrich viele stark vergrofierte Pulpazellen mit Vakuolen im Kern,
fast keine freien Kokken, die vorhandenen phagocytiert von Leukocyten und
groBen Mononucledren.

Milz: Follikel vorhanden. Pulpa sehr zellreich, reichlich Riesenzellen, vom
Sinusendothel ausgehende Zellwucherung; Sinus mit groBen Mononueclesiren erfiillt.
Endothelien, Pulpazellen sowie Leukocyten kokkenhaltig. Hamosiderin in Spuren.

Leber: Lappchenzeichnung deutlich. Endothelien treten deutlicher und gréBer
hervor als bei St. 4, haben noch reichlicher Kokken phagocytiert. In den Kupffer-
schen Sternzellen je 20—30 Kokken und mehr (Abb. 1). Die makroskopisch als
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gelbe Kndtchen und Fleckchen sichtbaren Herde erweisen sich als Zellwucherungs-
herde, die von der Kapsel und den Capillarwinden ausgehen. Zwischen den Leber-
zellbalken auch rundliche Herde, die den tuberkuldsen Epitheloidknotchen sehr
ahnlich sehen, bei stirkerer Vergroferung jedoch sieht man auBer grofen mono-
nucledren Zellen und epitheloidédhnlichen Zellen auch reichlich gelapptkernige.
Durch diese Zellwucherungen werden die Leberzellbalkchen auseinandergedringt,
an einzelnen Stellen sind sie vollkommen nekrotisch geworden. An den wuchernden
Zellen finden sich Einschniirungen des Kerns und Mitosen. '

Lunge: Septen verdickt, Endothelien gewuchert und vergréfert, haben in
groflen Mengen Kokken phagocytiert (Abb. 2); in syncytialem Zusammenhang
mit ihnen grofie Zellen mit eingeschniirtem Kern bis zu gelapptkernigen von der-

Abb. 2. Phagocytierte Staphylokokken in den vergroBerten Endothelien
der Lungencapillaren. Vergr. 1:1000.

selben Form wie groBe polymorphkernige Blutleukocyten. Alveolen frei, nur
vereinzelt darin abgestoBene kokkenhaltige Endothelien.

Niere: In vergrofierten Endothelien der Glomeruli reichlich Kokken phago-
cytiert. Vereinzelt auch ein Leukocyt in den Glomeruli. Einzelne Capillarsehlingen
durch die vergroBerten Endothelzellen. komprimiert, andere strotzend mit Blut
gefilllt. Ganz vereinzelte Kokken auch in den Harnkanslchen.

Herz: Herzmuskel o. B. Capillarendothelien z. T. vergréBert und kokkenhaltig.

Gehirn: Um die kleinen GefaBe herum zeigen sich stellenweise deutlich Zell-
wucherungen von kleinen Rund- und Plasmazellen. Kokken nicht gefunden.

Knochenmark: Reichlich Megakaryocyten. Es finden sich reichlich poly-
nucleiire Leukocyten und deren Vorstufen. Mitosen vorhanden. Nur sehr sparlich
Kokken.

Haut des Riickens: Endothelien der Hautcapillaren kokkenfrei.

Es zeigh sich, daB die Phagocytose der Kokken in Leber-, Milz-

und Lungenendothelien noch viel hochgradiger ist als bei dem Normal-
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tier. In der Leber sind simtliche Endothelien vollgestopft von
Kokken, aullerdem finden sich ausgedehnte Zellwucherungen, die von
dem Glissonschen Gewebe und von den Capillaren ausgehen. Die von
den Capillaren ausgehenden Zellwucherungen treten in Form von kleinen
Knoétchen auf, sie liegen meist in Ausbuchtungen der Capillarwand;
z. T. sind die Wucherungen so ausgedehnt, dafl die umgebenden
Leberzellbalken zusammengeprefit werden, besonders in der Nihe der
Kapsel; innerhalb dieser Herde vollig nekrotische Leberzellen. Diese
Beobachtung entspricht vollig der bei entmilzten Ratten beobachteten
Erscheinung, daf durch die infolge von Phagocytose von roten Blut-
korperchen sich vergréBernden und wuchernden Endothelzellen das um-
gebende Lebergewebe komprimiert wird und aseptische Nekrosen auf-
treten. In diesen Knétchen finden sich alle Ubergange von Endothel-
zellen zu groBlen Mononucleiren mit rundem Kern, dann folgender Ein-.
schniirung bis zu polymorphkernigen Leukocyten. Durch die Reizung
der Endothelzellen sehen wir also Blutbildungsherde in der Leber auf-
treten, und nicht nur in der Leber, auch in der Lunge sehen wir, dafl die
hier vorhandenen Endothelien eine lebhafte Phagocytose mit Bildung
groBer mononuclesrer Ubergangsformen und polymorphkerniger Leuko-
cyten zeigen. Dafi diese Gebilde nicht nur aus dem strémenden Blut
stammen, dafiir spricht der oft deutlich zu beobachtende syneytiale Zu-
sammenhang dieser Zellen mit den Endothelien. DaB ein Teil dieser
Elemente namentlich aus der Leber eingeschwemmt werden kann, haben
die Versuche Lepehnes und eigene an entmilzten Ratten gezeigt. Wahr-
scheinlich war auch hier ein Teil dieser Zellen aus der Capillarwand der
Zellen selbst entstanden, nur war der Zusammenhang dieser sich in den
Capillaren findenden Zellen mit den Endothelien der Lungencapillaren
nicht so deutlich, da die meisten Zellen frei in den Lichtungen der Capil-
laren lagen. Der Tod der Ratten erfolgte einige Tage nach Entmilzung
haufig unter Atemnot, die Entwicklung trat nur nicht so plétzlich und
intensiv ein wie die Reaktion der Endothelien namentlich sensibilisierter
Tiere. Eine entsprechende Reaktion der Vergroferung und Vermehrung
der Endothelzellen kénnen wir auch bei den Menschen im Anschoppungs-
stadium einer Pneumonie beobachten; namentlich bei den Broucho-
pneumonien der Kinder zeigt sich auch in den noch freien Alveolen sehr
haufig eine deutliche Verdickung der Septen mit Zellwucherung. Wahr-
scheinlich stammt ein grofier Teil der spéter in den Alveolen auftretenden
Histiocyten und polymorphkernigen Zellen von den Endothelzellen der
Capillarwand selbst ab. In diesem Zusammenhang sei auch darauf hin-
gewiesen, welche Erschwernis fiir den Blutumlauf durch die Schwellung
der Endothelien bedingt sein kann und welche Mehrforderung da-
durch an die Herzleistungsfahigkeit gestellt wird. Vergleichen wir die
Reaktion des Knochenmarks auf die Infektion mit einem gesunden Tier,
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so sind diese Unterschiede nicht so hochgradig wie zu erwarten wire,
wenn alle diese gelapptkernigen Zellen aus dem Blut stammen sollten;
ferner ist auch beim infizierten Tier die Reaktion des Knochenmarks
gegeniiber den enormen Veranderungen am Endothelapparat der Leber,
Milz und Lunge nur gering. In der Milz sehen wir ebenfalls eine lebhafte
Reaktion des endothelialen Apparates auf die Infektion. Nur liegen hier
die Verhaltnisse infolge des grolen Zellreichtums nicht so iibersichtlich
wie in Leber und Lungen und es ist nicht so leicht zu entscheiden, woher
all die vorhandenen Zellformen sich ableiten.

In den iibrigen Capillargebieten ist die Reaktion nicht so ausge-
sprochen, am regelmafligsten noch in der Niere zu sehen. Aber hier be-
obachten wir zweifelsfrei eine: deutliche Phagocytose von Kokken in
vergréferten Endothelien. Welche von den Endothelien am meisten auf
den Reiz ansprechen, wird von dem Funktionszustand des betreffenden
Capillargebietes abhingen. DaB besonders auch die Leberendothelien
so lebhaft auf den Reiz ansprechen, wird damit in Zusammenhang zu
bringen sein, da gerade die Leberendothelien schon normalerweise in
einem gewissen Thtigkeitsstadium sich befinden, um die aus dem Darm
resorbierten Stoffe den Leberzellen zur Weiterverarbeitung zuzufithren.
Ferner wird die Reaktion der verschiedenen Capillargebiete abhangig
gein von dem allgemeinen Immunitétsgrad des Tieres. Wir sahen, daf
beim sensibilisierten Tier die Reaktion der Endothelien hochgradiger
ist alg beim nicht vorbehandelten Tier und es ist zu erwarten, daf3 beim
sensibilisierten Tier die Fihigkeit von Endothelien, welche normaler-
weise nicht zu hochgradiger Phagoeytose befahigt sind, zunehmen wird.
In diesem Sinne miiite vielleicht auch das Auftreten von Glomerulo-
nephritiden nach Scharlach, Erysipel usw. nach Ablauf der eigentlichen
Krankheit zu deuten sein, weil es sich doch um hochsensibilisierte
Organismen handelt. Fernerhin werden im wesentlichen auf die Endo-
thelien nur solche Stoffe einwirken, welche von ihnen phagocytiert und
weiterverarbeitet werden kénnen, also namentlich wohl Eiweifipartikel-
chen. Leichtlésliche anorganische Bestandteile' hingegen werden die
Endothelien schneller passieren und in der Niere namentlich nur zur
Veranderung des tubuldren Apparates fithren, wihrend ja bei Glomerulo-
nephritiden die Veranderungen der Tubuli erst sekundér, z. T. sicher
infolge der mangelnden Blutzufuhr durch die verlegten Capillaren des
Glomerulus bedingt sind.,

Wir sahen, daB bei Kresylviolettfarbung ein groBerer Keimreichtum in
den Endothelien zu beobachten ist als bei Gramfarbung, mit der es uns im
Schnittpriparat nur gelingt, die grampositiven Keime darzustellen. Die
Kokken werden also in den Endothelien beeinfluBt; in welcher Weise, dar-
iiber soll die folgende Versuchsreihe Auskunft geben, namentlich auch iiber
den Unterschied beim sensibilisierten und nicht sensibilisierten Tier.
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Die eine Gruppe von 4 annéhernd gleichgrofien Mausen (D 1-—D4)
erhielt vor dem Versuch 4 mal in 2tégigen Abstanden 0,2 cem abgetdtete
Staphylokokken in den Schwanz gespritzt als Erfolgsinjektion intra-
venos 0,5 ccm einer lebenden Staphylokokkenkultur. D1 wird nach
2 Minuten, D 2 nach 10 Minuten, D 3 nach 1 Stunde, D 4 nach 24 Stun-
den durch Durchschneiden des Halses getttet. Entsprechend erhalten
4 normale, nicht vorbehandelte Mause (C 1—C 4) dieselbe Kokkenmenge
in die Blutadern gespritzt; sie werden nach entsprechender Zeit wie die
Mause der Gruppe D getétet. Die nicht vorbehandelten M#use sind sémt-
lich etwas grofler als die vorbehandelten, aber untereinander annghernd
gleich. Zur Injektion wurde die Aufschwemmung mehrerer 24 stiindiger
lebender Schragagarkulturen genommen, die mit je 2 ccm physiologischer
Kochsalzlosung abgeschwemmt worden waren, die einzelnen Kulturen
miteinander gemischt, so daB alle Mause moglichst die gleiche Kokken-
menge eingespritzt erhielten. Makroskopisch ergaben die Sektionen
keine Besonderheiten. Bei allen Mausen der Gruppe C waren die Milzen
grofler, was sich wohl aus dem Allgemeinzustand der Tiere ergibt, und
mehr dunkelrot, wihrend die der Gruppe D kleiner und blasser aus-
sahen. (4 machte vor der T6tung einen kranken Eindruck.

Zunschst seien die Ergebnisse der Blutausstriche vor und nach der
Injektion vor der Totung in der Tabelle auf S. 598 u. 599 angefithrt,

Zusammenfassend ergibt sich aus den Blutbildern:

1. Die vorbehandelten Tiere zeigen im ganzen mehr weile Blut-
korperchen als das Normalbild und eine etwas hohere Zahl von Leuko-
eyben im Verh#ltnis zu den Liymphocyten, ferner gegeniiber dem Normal-
blutbild eine vermehrte Zahl von Ubergangsformen und groBen Mononu-
cledaren. Bei D1 und D 2 wurden vor der intravendsen Einspritzung
Blutausstriche aus dem Pfétchen und dem Schwanz gemacht, weil
ja die vorausgegangenen Injektionen in den Schwanz erfolgt waren.
Ein wesentlicher Unterschied gegeniiber dem Blutbild aus dem Pfstchen
besteht nicht (letzte Einspritzung liegt 2 Tage zuriick); es sind im
Schwanz einige Degenerationsformen von Leukocyten mehr vorhanden.

2. Nach der Injektion der Kokken erfolgt sowohl bei den vorbe-
handelten als bei den nicht vorbehandelten Tieren ein ganz enormer
Leukocytensturz; 2 Minuten nach der Einspritzung sind z. T. so wenig
weiBe Blutkérperchen vorhanden (im Halsblut), daB ein Auszdhlen un-
moglich ist. VerhaltnismaBig reichlich finden sich die Leukoecyten und
namentlich die verschiedenartigsten Degenerationsformen mit Vakuolen
im Protoplasma und Kern, z. T. nur Kernreste im Schwanzblutausstrich,
also an der Injektionsstelle, wo noch reichlich Kokken haften.

3. Neben Leukocyten, Endothelzellen beteiligen sich auch groBe
Mononuclesdre an der Phagocytose der Kokken. Ferner sind die Kokken
haufig in Plattchenhaufen eingeschlossen und werden dadurch isoliert.
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Die Plattchen sind bei den sensibilisierten Tieren meist reichlicher vor-
handen.

4. Unter den Leukocyten finden sich namentlich bei den sensibili-
sierten Tieren nach der intravenosen Einspritzung abnorm grofle Formen;
wahrend beim nicht sensibilisierten reichlich kleine Lymphocyten vor-
handen sind, finden sich beim sensibilisierten grofie Mononuclesire. Bei
den grofen Mononucledren sieht man haufig Durchschniirung des Kerns
in véllig gleichgroBe runde Kerne.

5. Eine Stunde nach der intravendsen Kokkenemsprltzung treten
beim sensibilisierten Tier wieder mehr Leukocyten auf, die weilen Blut-
korperchen sind gegeniiber dem nicht sensibilisierten reichlicher vor-
handen. Derselbe Befund ergibt sich nach 24 Stunden. Die Degene-
rationsformen sind nach 24 Stunden beim sensibilisierten Tier auch im
Schwanzblutausstrich fast vollig verschwunden, auch beim nicht sen-
sibilisierten Tier haben sie gegeniiber dem Blutbild eine Stunde nach der
Injektion erheblich abgenommen.

Mikroskopisch ergaben sich folgende Organbefunde: Maus CI: In Milz-,
Leber- und Lungenendothelien z. T. phagocytierte Kokken, vereinzelt auch in
den Glomerulusendothelien. Von Milz-, Leber-, Lungenendothelien ausgehend
die schon frither beschriebenen Zellwucherungen. Im Milzausstrich finden sich
zahlreiche untergehende Leukocyten, Endothelien mit phagocytierten roten Blut-
korperchen und Kokken; z. T. Vakuolen in Protoplasma und Kern zeigend. Herz,
Gehirn, Knochenmark o. B.

Maus DI: Viel hochgrachgere Phagocytose der Kokken von Endothelien
als bei CI. In fast saimtlichen Endothelien der Leber bis zu 20 Kokken und mehr.
Ein wesentlich abweichendes Bild gegenitber CI bietet die Milz. Die Lymph-
follikel sind auch hier gro8, in der Pulpa zahlreiche Leukocyten und deren Triimmer,
reichlich Riesenzellen, verfettete Zellen und Hamosiderin, kokkenhaltige Endo-
thelien, jedoch in den Sinus und um diesen herum, namentlich am Rand der Follikel
gegeniiber C I jetzt eine homogene Masse, die bei Kresylviolettfirbung metachro-
matisch Rotfirbung zeigt und deutliche Jodreaktion gibt. Mit Methylviolett
Metachromasie nicht sehr ausgesprochen. Rotfarbung bei der Amyloidreaktion
mit Kongorot. Bei Giemsafsrbung metachromatische Rotfirbung. Auch das
Protoplasma der Riesenzellen und einiger grofler Pulpazellen zeigh ausgesprochene
Metachromasie. Im Milzausstrich finden sich neben kokkenhaltigen Leukocyten
und deren Triimmern Endothelzellen mit phagocytierten roten Blutkérperchen,
z. T. Vakuolen im Protoplasma und Kern zeigend, ebenso wie zahlreiche grofie
Mononucledre. Sehr reichlich Megakaryocyten und Plittchen.

Maus CII: Die Milz bietet ganz analoge Verinderungen wie bei DI. Auch
hier findet sich jetzt ein typisches perinodulires Amyloid, das dieselben dort an-
gefithrten Reaktionen gibt. Die amyloiden Massen liegen innerhalb der Sinus
und um diese herum. In Leber- und Lungenendothelien hochgradige Phagocytose
von Kokken. An einigen Lebereapillaren findet sich eine mit Kresylviolett sich
rotfirbende homogene Masse, auch in der Wand von Zentralvenen, die die oben
angefiihrten Amyloidreaktionen gibt. Stellenweise zeigt die ausgefallene Masse,
die von Kuczynshki beschriebene krystalhmsche Struktur. Von den Capillarwan-
dungen ausgehend Zellwucherungen in Form kleiner Knétchen, die sich aus groBen
Mononucleiren und Leukocyten zusammensetzen. Niere: Vereinzelte Glomerulus-
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endothelien kokkenhaltiz. Um groflere GefaBaste herum ziemlich ausgedehnte
perivasculére Infiltrate, vorwiegend aus Plasmazellen und Lymphocyten bestehend.
In den Harnkanalchen Zylinder. Die iibrigen Organe o. B.

Maus D II: Die z. T. erheblich vergroBerten Endothelien von Milz, Leber,
Lungen und Nieren kokkenfrei. Im Schwanz finden sich groBe Leukocyteninfil-
trate um grofie Kokkenhaufen herum. Viele Leukocyten in Zerfall. Das Binde-
gewebe in der Umgebung odematds. Grofle Kerne in den Bindegewebszellen.
Ferner auffallig grofe Zellen mit ringformigem und gelapptem Kern. (Da die Ein-
spritzung nicht beim ersten Einstich intravents gelang, sind hier an der Einstich-
stelle reichlicher Kokken als in den iibrigen Fillen, wo die Injektion sofort intra-
vends gelang, im Gewebe hingengeblieben.)

Maus CIII: In Milz und Leber von den Endothelien ausgehende Zellwuche-
rungsherde mit vorwiegend groBen Mononucledren und gelapptkernigen Zellen,
keine deutlichen Kokken in Milz, Leber, Lungen. Nur ganz vereinzelt ein kokken-
verdachtiges Gebilde in den Endothelien dieser Organe; sparlich gut erhaltene
Kokken in der Umgebung der Injektionsstelle am Schwanz. Niere: Spuren von
Fett in den Tubuli contorti. Im Nierenmark um einen groferen GefiBast herum
Ansammlung von reichlich verfetteten Histiocyten, ferner Plasmazellen, Spindel-
zellen und kleinen Rundzellen. In den iibrigen Organen keine wesentlichen patho-
logischen Veranderungen.

Maus D III: Auch hier von Milz- und Leberendothel ausgehende Zellwuche-
rungsherde wie in C III. Keine Kokken. Das Mark der Schwanzwirbel, welches
normalerweise fast nur Fettzellen zeigt, besteht hier zum groBen Teil aus Leuko-
cyten und deren Vorstufen. In der Subcutis sind die Bindegewebszellen stark
vermehrt, zahlreiche Histiocyten und Leukocyten, nur vereinzelte Kokken.

Maus CIV: Vergrolerte Endothel- und Pulpazellen, z. T. Vakuolen im
Protoplasma und Kern zeigend. FEinige Zellen der Pulpa zeigen ausgesprochene
Metachromasie des Protoplasmas bei Kresylviolettfarbung; keine Kokken. Leber:
Ganz vereinzelt ein Kolkkus in den Endothelien. In Ausbuchtungen der Capillaren
rundliche Zellwucherungsherde mit Bildung von grofen Mononucledren und ge-
lapptkernigen Zellen. Um GefiBéste im Glissonschen Gewebe herum Ansammlung
von kleinen Rundzellen, Plasmazellen und vereinzelten gelapptkernigen Zellen.
Im Gehirn stellenweise diffus auBerordentlich zahlreiche Kokken ohne Reaktion
in der Umgebung, z. T. in Ganglienzellen eingedrungen, die teilweise zerstért sind,
teilweise zahlreiche Vakuolen zeigen. Auch in den Glomeruli und in den Epithelien
sowie im Lumen der Harnkanalchen zahlreiche Kokken.

Maus D IV: Milz: Follikel zeigen eine kleine homogene Randzone, die die oben
angefiihrten Amyloidreaktionen gibt. UbermiBig viele Riesenzellen. Fin Teil der
Pulpazellen zeigt mit Kresylviolett sich rotfirbendes Protoplasma, einige enthalten
phagocytierte rote Blutkérperchen und andere Zelltriimmer. Himosiderin spir-
lich. "Von Leber- und Lungenendothelien ausgehende Zellwucherungen. Die
ibrigen Organe (Niere, Herz, Gehirn, Brustwirbel) im wesentlichen ohne patho-
logischen Befund. Im Schwanz ausgedehnte Leukocyteninfiltrate, dazwischen
einzelne Kokken. Leukocyten grofitenteils in Zerfall. In Umgebung dieser Herde
reichlich Mastzellen. Capillarendothelien stellenweise so stark gewuchert, daf
das Capillarlumen vollig verschlossen ist. Das Mark der Schwanzwirbel z. T. zellig
umgewandelt, reichlich grofie einkernige Zellen, weniger Leukocyten.

Als neue Tatsache ergibt sich aus dieser Versuchsreihe, daBl die Endo-
thelien die aufgenommenen Kokken nicht nur phagocytieren, sondern
mit tiberraschender Geschwindigkeit auch verarbeiten. Die Phagocytose
findet sich bei den Méausen D 1 und C 2 in fast allen Endothelzellen der

Virchows Archiv. Bd. 253. 39



608 G. Domagk: Untersuchungen #iber die Bedeuntung des

Leber im hochgradigsten MaBe; bis zu 20 Kokken und mehr in einer
Zelle. Nach Ablauf ihrer Tétigkeit bilden sich die Endothelzellen schuell
zu ihrer fritheren GroBe zuriick. Die Phagocytose setzt beim vorbehan-
delten Tier rascher ein als beim nicht vorbehandelten. Beim vorbehan-
delten Tier beobachten wir bereits 2 Minuten nach der Einspritzung die
hochgradigste Phagocytose in den Capillarendothelien der Milz, Leber
und Lungen. Die Verarbeitung dieser Kokken ist beim vorbehandelten
*Tier wesentlich rascher abgeschlossen. Bereits nach 10 Minuten finden
sich beim vorbehandelten Tier dieser Versuchsreihe in Leber-, Milz- und
Lungenendothelien keine Kokken mehr, wihrend das nicht vorbehandelte
Tier jetzt eine sehr hochgradige Phagocytose der Kokken zeigt. Nach
einer Stunde sind auch beim Normaltier nur noch vereinzelt Kokken-
reste in diesen Zellen nachzuweisen, nach 24 Stunden bei dem vor-
behandelten Tier in den endothelialen Zellen keine Kokken mehr nach-
zuweisen; bei C 4, dem unvorbehandelten Tier, nur hin und wieder in
einer Endothelzelle ein einzelner Kokkus, jedoch finden sich jetst bei
diesem Tier, das krank war, wahrend das vorbehandelte nach 24 Stunden
noch vollkommen gesund erschien, reichlich nicht phagocytierte Kokken
im Gehirn und in den Nieren. Daf die Kokken sich gerade hier ange-
sammoelt haben, ist vielleicht darauf zu beziehen, daB hier keine wesent-
lich auf Phagocytose eingestellten Zellen in der Nahe sind, auch im
Blute sich immer noch sehr wenig Leukocyten finden. Das Hervorgehen
von gelapptkernigen Leukocyten ist nicht nur aus kleinen Blutbildungs-
herden, welche in Milz und Leber auftreten, sondern auch aus den Endo-
thelien der Lunge deutlich, so daf man wenigstens bei so hochgradiger
Beanspruchung des leukopoetischen Systems wie im vorliegenden Fall
die Bildungsméglichkeit von Leukocyten und besonders grofien Mono-
nuclesren und Ubergangsformen aus den Endothelien der Milz, Leber
und Lunge zugeben muB. Ob die an der Injektionsstelle namentlich bei
den sensibilisierten Tieren sich zahlreich findenden Leukocyten, die
hiufig ringférmige Kerne zeigen und auffallend grof sind, nicht z. T.
auch aus dem Gewebe hervorgehen, wie es nach der Auffassung von
Qrawitz geschehen soll, ist hier nicht zu entscheiden.

Der Abbau der Kokken, welche unmittelbar in die Blutbahn und auf
diesem Wege in die Endothelien der Lungen, Leber und Milz gelangt
gind, erfolgt unvergleichlich rascher als der Abbaun der Kokken, die im
Gewebe hingengeblieben sind. Die Moglichkeit, sich im Gewebe ver-
haltnisméBig lange zu halten, gibt fiir die Kokken natiirlich die Méglichkeit
einer Anpassungsfihigkeit und Resistenzsteigerung.

Die Bedeutung der Milz fiir die Entfernung der sich im Blut findenden
Schlacken tritt auch hier iiberall deutlich hervor. Die untergehenden
Teukocyten sammeln sich in der Pulpa an, gehen wohl z. T. auch extra-
celtulir hier ihrem weiteren Zerfall entgegen. Thre Reste werden von
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Endothel- und Pulpazellen (groSen Mononucledren) weiter verarbeitet.
Die Tatigkeit dieser Zellen kennzeichnet sich auch dann, wenn keine
groberen Zell- und Kokkentriiramer mehr in ihnen nachzuweisen sind,
durch bisweilen enorme Vergréflerung und Vakuolenbildung {Abb. 3),
Zustandsbilder, wie sie analog auch bei phagocytierenden Leukocyten
namentlich im Blutausstrich aus dem Schwanz nach der Einspritzung in
groBer Zahl zu finden sind. Ferner becbachten wir in dieser Versuchs-
reihe ein wohl bisher fiir unméglich gehaltenes rasches Auftreten des

Abb. 3. Milzausstrich (Maus D,) Vakuolen in Endothelzellen
und groBen Monopucledren. Vergr. 1:1000.

Amyloids, bei einem sensibilisierten Tier bereits 2 Minuten nach der
Einspritzung. In diesem Fall war z. T. die nadelférmige Struktur des ganz
jungen Amyloids in der Leber sehr deutlich. Bei einer nichtvorbehan-
delten Maus wurde Amyloidbildung ebenfalls schon nach 10 Minuten
beobachtet.

Um zu priifen, wie das Verhalten der Endothelzellen sein wiirde bei subcutaner
Injektion, ob hier evtl. allméhlich ins Blut gelangende Kokken vorwiegend von
Leukocyten im Blut bewiltigt wiirden, und die Endothelzellen im Ruhezustand
verblieben, wurden folgende Versuchsreihen angesetzt. Es wurde 4 unbehandelten,
4 intraabdominal vorbehandelten und 4 durch subcutane Injektion vorbehandelten
Tieren dieselbe Menge der Kokken eingespritzt, wie der Gruppe C und D. Die lebenden
Staphylokokken wurden hier durch zahlreiche Einstiche in das subentane Gewebe

39*
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des Schwanzes eingeimpft. Die vorbehandelten Tiere hatten am 28. 1., 8. 1L,
15. und 22. IL je 0,2 com abgetdteter Staphylokokken intraperitoneal resp. sub-
cutan in den Schwanz eingespritzt erhalten. Es zeigte sich, daf auch hier die
Endothelien sich am Abbau der Kokken beteiligten, soweit diese ins Blut ge-
langten. Es wurden auch lingst nicht alle Kokken im Gewebe festgehalten und
hier abgebaut. Der Abbau im Gewebe erfolgte wesentlich langsamer als in den
Endothelien, namentlich der.Leber, Milz und Lunge. Auch wurden noch mehrere
Untersuchuzigen mit anderer Variation ausgefithrt, z. B. versucht, durch gleich-
zeitige intraabdominale Einspritzung von Phosphorsidure (1 cem 0,25 proz.) und
intravendser Injektion von Staphylokokken zu priifen, ob ein Einfluf} der Leber-
schadigung und evtl. Veranderung der H-Tonenkonzentration sich hinsichtlich der
Phagocytose anders bemerkbar machen wiirde. Obwohl die Tiere bald nach der
Injektion einen schwer kranken Eindruck machten, zeigten auch hier die Endo-
telien — auch der Leber — eine lebhafte Phagocytose. Bei einigen spontan ein-
gegangenen Tieren wurden Fettgewebsnekrosen im Netz beobachtet. Weitere
wesentliche, neue Tatsachen als die oben angefithrten haben sich jedoch bisher
bei den Versuchen nicht ergeben.

In Fortfithrung der Versuche Edwin Goldmanns iber cellulare Vor-
ginge im Gefolge von Verdauungsprozessen gelang es Kuczynski, bei
Mausen durch Fitterung ein kiinstliches Amyloid zu erzeugen. Bei
Tieren, die Nahrung mit hohem Eiweifigehalt erhielten, ergab sich im
Verlauf der Versuche eine typische Amyloidose. Eine interkurrente
Infektion lieBl sich durch genaueste Untersuchung ausschalten. Ferner
gelang es, durch parenterale Zufuhr von Casein regelmafig bei Mausen
eine Amyloidose zu erzeugen.

Die Annahme alterer Autoren, dafl das Amyloid entsteht durch eine
Storung des EiweiBstoffwechsels, erhielt durch diese Versuche eine neue
wesentliche Stiitze. Kuczynski ist der Ansicht, dal das Amyloid einer
gewissen Inkubation bedarf. In dieser Zeit soll es zu einer allgemeinen
Sattigung der Sifte mit den Spaltprodukten des ganz ungeheuerlich ge-
steigerten EiweiBstoffwechsels kommen. Er nimmt an, dafl an den Orten
dieser Dissimilation die schwer l5slichsten Abbauprodukte in dem Augen-
blick ausfallen, wo ihre Léslichkeit iiberschritten wird. Die diskonti-
nuierliche Absonderung erfolgt zunéchst an den Stellen, wo irgendwelche
im einzelnen noch unbekannte Vorginge das Auskristallisieren {iber-
sattigten Materials herbeifithrten.

Wir sahen bereits im ersten Teil der Arbeit bei einigen Mausen ein
schon wenige Minuten nach der Staphylokokkeninjektion auftretendes
deutliches perinodulares Amyloid der Milz. Es ergibt sich daraus, daB
man das Amyloid durchaus nicht nur als chronische Erkrankung auf-
fassen darf, wie dies bisher geschehen ist. Die Organe, in denen das
Amyloid auftritt, zeigen eine hochgradig gesteigerte Zelltatigkeit, nament-
lich der Endothelien, welche sich kennzeichnet durch eine hochgradige
Phagocytose dieser Zellen, die einhergeht mit deutlicher Vergroferung
dieser Gebilde. In ihrem Protoplasma und Kern werden spiter zahl-
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reiche Vakuolen beobachtet. Die verschiedenen Stadien der Zelltiatigkeit
lassen sich besonders auch im Milzausstrich bei kombinierter May-Griin-
wald-Giemsa-Farbung gut beobachten. Das Amyloid tritt nun nicht auf
zur Zeit der hochgradigsten Phagocytose, sondern wird gefunden nach
Ablauf des Verarbeitungsprozesses der Kokken in den Endothelien.
Aber daB die Entstehung des Amyloids nur auf den Untergang der
Kokken zu beziehen sein sollte, erschien doch sehr unwahrscheinlich.
Wir beobachteten nun auch kurze Zeit nach der Kokkeninfektion im
Blutbild den hochgradigsten Leukocytensturz und fanden die Reste der
untergehenden Zellen namentlich in der Milzpulpa wieder. Auch diese
Trimmer mubBten weliterverarbeitet werden. In einer Versuchsreihe,
bei der sowohl vorbehandelten als auch nichtvorbebandelten Mausen
die doppelte Kokkenmenge wie die der Gruppe C und D intravends ver-
abreichte durch mehrere Hinspritzungen subcutan verabfolgt wurde,
konnte nur einmal Amyloid in Spuren beobachtet werden. Das wesentliche
Moment fiir die rasche Entstehung des Amyloids schien also in einer
ganz akuten Uberschwemmung des Blutes mit EiweiBschlacken und
Abbauprodukten zu liegen. Um weitere Einblicke in die Entstehung
des Amyloids zu erhalten, mufite also weiter versucht werden, den Kor-
per mdoglichst schnell mit abbaubediirftigem Eiweillmaterial zu iiber-
schwemmen. Zu diesem Zweck wurde einer Gruppe A von 4 unbehan-
delten und einer Gruppe B von 4 vorbehandelten Mausen je 1 com einer
bei 60 Grad und mit geringem Carbolzusatz abgetoteten Staphylokokken-
aufschwemmung eingespritzt. Wiirde die Knfstehung des Amyloids
im wesentlichen allein auf die aus den Kokken stammenden Eiweil3-
abbauprodukte zuriickzufithren sein, so konnte man annehmen, daBl es
dem Korper gelingen wiirde, die vollckommen abgetoteten Kokken
schneller zu verarbeiten als die lebenden. Unter dieser Bedingung wire
also ein noch hochgradigeres und hiufiger auftretendes Amyloid zu er-
warten gewesen als bei der Gruppe C und D.

Die Gruppe B hatte am 28. I. und 30. 1. je 0,2 cem einer abgetdteten
Staphylokokkenkultur intravends eingespritzt erhalten. Erfolgsinjektion
am 1. II. 1924 mit 1 cem abgetdteter Staphylokokkenaufschwemmung.
Samtliche Méuse wurden durch Halsdurchschneidung getétet, und zwar
je ein Tier einer Gruppe nach 2 Minuten, 10 Minuten, 1 Stunde und
24 Stunden. Die Kokken, welche zur Injekfion verwendet werden,
zeigen im Ausstrich, sich zumeist nur schwach grampositiv firbbar, sind
aber in ihrer Form deutlich erhalten. Ein Ausstrich auf Schrigagar zeigt
kein Wachstum mehr.

Zunichst wurde von allen Miusen unmittelbar vor der Einspritzung
ein Blutausstrich aus dem Schwanz gemacht. Das Resultat war folgendes
(kombinierte May-Griinwald-Giemsa-Firbung):
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Es ergab sich aus den Blutausstrichen bei den vorbehandelten Tieren
sowohl absolut als relativ eine héhere Zahl von Leukocyten als bei den
unvorbehandelten Tieren. Ebenso finden sich mehr Ubergangsformen
und grofie Mononucledre. AuBerdem finden sich bei den ersteren Degene-
rationsformen von Leukocyten mit Vakuolen z. T. mit kaum erkennbarer
Struktur. Bei der Tétung wurde ein Blutausstrich aus dem Schwanz-

und Halsblut gemacht.

Tabelle I11.
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Wir sehen bei der A-Gruppe (unvorbehandelt) im allgemeinen eine
relative Zunahme der Leukocyten, groBen Mononucleiren und Uber-
gangsformen nach erfolgter Injektion (als Ubergangsformen sind solche
groBen mononuclearen Zellen bezeichnet, deren Kern nicht mehr rund
ist, sondern bereits eine Einbuchtung zeigt). Im ganzen jedoch sind die
weillen Blutkérperchen spiirlicher als in dem Ausstrich vor dem Ver-
such. Tm Ausstrich aus dem Schwanzblut finden sich jedoch bedeutend
mehr Leukocyten als im Halsblutausstrich, darunter viele abnorm grofie
Leukocyten z. T. mit. ringférmigem Kern, auflerdem sehr viele Degene-
rationsformen mit Vakuolen im Protoplasma und Kern, viele in volligem
Zerfall, welche man wohl unbefangen als zerquetschte Leukocyten an-
sehen wiirde. Die Ausstriche wurden jedoch in der iiblichen, vorge-
schriebenen Weise gemacht und solche Zellen auch bei normalen Tieren
niemals gefunden. Daf sich im Schwanzblut besonders reichlich Leuko-
cyten finden, mull wohl darauf zuriickgefithrt werden, daf sich diese
hier um die Injektionsstelle besonders reichlich ansammeln, zumal nicht
bei allen Tieren die Injektion sofort beim ersten Einstich intravends
gelang. AuBerdem fanden sich im Schwanzblut bei allen Tieren meist
auffallig zahlreiche Blutplattchen, die ja nach den neuesten Unter-
suchungen Komockis nicht nur aus Megakaryocyten, sondern auch
anderen Zellen der myeloischen Reihe hervorgehen kénnen. Eine Ver-
mehrung der Blutplattchen konnte ich gleichfalls frither bei entmilzten
Ratten beobachten, und zwar etwa gleichzeitig mit dem Auftreten und
besonders mit dem Zerfall aus der Leber losgeléster Endothelzellen,
welche rote Blutkorperchen in groflen Mengen phagocytiert hatten.
Kokken fanden sich einwandfrei nur im Schwanzblutausstrich des er-
krankten Tieres ATV, und zwar z. T. im Protoplasma zerfallener Leuko-
cyten. Bei der Gruppe B der Mause ist eine so auffillige Abnahme der
weillen Blutkorperchen wie bei der Gruppe A nicht wahrzunehmen.
Relativ findet sich eine Zunahme der Lymphocyten. Schwanzblutaus-
striché wurden im allgemeinen nicht gemacht, da ja die Verhiltnisse
hier durch frithere Injektionen bereits verandert waren. Es sind also die
Ausstriche, die bei den Tieren der B-Gruppe vor dem Versuch gemacht
wurden, auch nur mit der ndtigen Vorsicht zu verwerten.

Mikroskopisch ergaben sich folgende Organbefunde (Organe in Formalin fixiert).

Maus A I (nach 2 Min. getotet, nicht vorbehandeltes Tier): In der zellreichen
Milzpulpa verfettete Zellen und Hémosiderin, vergroBerte Pulpazellen enthalten
Vakuolen. Von den Megakaryocyten zeigt ein Teil metachromatische Rotfarbung
des Protoplasmas. Im Milzausstrich reichlich Leukocyten und Plattchen, keine
deutlichen Kokken.

Leberzellen und ihre Kerne sehr groB, oft mehrere Kerne in einer Zelle. Endo-
thel vergroflert, aber kokkenfrei.

Nieren: In den Tubuli contorti feine Kérnchen im Protoplasma der Zellen
(kein Fett, bleiben auch nach Vorbehandlung mit Schwefelammonium bestehen.
Eiweif}? Kokkenreste?)
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Maus A II (nach 10 Min. getotetes, nicht vorbehandeltes Tier) zeigt im wesent-
lichen denselben Befund wie AT

Maus ATIT (nach einer Stunde getétet) zeigh besonders in der Milz gegentiber
A T und A ITI wesentliche Abweichungen im histologischen Bild.

Follikel sehr groB. Ringférmig um die Follikel herum, namentlich zu beiden
Seiten der angrenzenden Sinusendothelien eine geronnene homogene Masse, die
sich” mit Kresylviolett metachromatisch rot farbt. Metachromasie mit Methyl-
-violett nicht sehr ausgesprochen. Jodreaktion und Jodschwefelsdurereaktion 4.
In der Pulpa groBe runde einkernige Zellen und Endothelien mit Vakuaolen im
Protoplasma. Sehr reichlich vielkernige Riesenzellen, deren Zelleib von Plattchen
erfiillt ist. Keine Kokken.

Léber; Um die Zentralvene herum geringe Sudanfirbung und Metachromasie
mit Kresylviolett.

Maus A IV (nach 24 Stunden getdtet): In der Milz zahlreiche mit Kresyl-
violett metachromatisch rot gefirbte vergrofierte Pulpa- und Riesenzellen., Kein
typisches Amyloid.

Bei den vorbehandelten Tieren B I bis B IV nirgends Kokken gefunden.

BIT (nach 10 Min. getdtet): Typisches perinoduléres Amyloid in der Milz
von etwa derselben Anordnung und Ausdehnung wie bei A I. -Auflerdem in der
Leber um Capillaren und Zentralvenen herum stellenweise homogene, die oben
angefiihrten Amyloidreaktionen gebende Massen, z. T. von nadelférmiger Struktur.
Perivasculire Infiltrate im Glissonschen Gewebe, auch hier Spuren von Amyloid.
-Bei dem 1'Stunde nach der Injektion getétetem Tier B III Spuren von Amyloid
in der Milz; etwas ausgedehnter bei B IV (24 Stunden nach der Injektion getétet).
Im iibrigen zeigen die Organe dieser Tiere gegeniiber denen der A-Gruppe keine
wesentlichen, pathologischen Veranderungen, z. T. reichlicher Leukocyten in den
Capillaren und bisweilen von den Endothelien ausgehende kleine Zellwucherungen.
Auffallend bei allen Tieren sowohl der A- und B-Gruppe sind die enorm vergréBerten
Leberzellen, die oft auch mehrere Kerne enthalten. Capillarlumina in der Leber
z. T. kaum za erkennen.

Es zeigen also von den 8 Versuchstieren dieser Reihe ein nicht
vorbehandeltes Tier perinodulires Arayloid in der Milz eine Stunde nach
der Injektion, von den vorbehandelten das 10 Minuten, eine Stunde und
24 Stunden nach der Einspritzung getotete Tier (und auBerdem das nach
10 Minuten getétete, vorbehandelte Tier) deutliches beginnendes Amyloid
in der Leber. Ein so deutlich hiufigeres Auftreten des Amyloids bei
vorbehandelten Tieren gegeniiber nicht vorbehandelten Tieren hat sich
jedoch in anderen Versuchsreihen nicht stindig ergeben. In der Gruppe
C und D wurde Amyloid bei den vorbehandelten Tieren nach 2 Minuten
und 24 Stunden beobachtet, bei den 4 mnicht vorbehandelten Tieren
in einem Fall 10 Minuten nach der Injektion (Abb. 4).

Amyloid 1 Stunde bis 24 Stunden nach ausgiebigen intravendsen
Kokkeninjektionen konnte auch in anderen Versuchsreihen nicht selten
beobachtet werden.

Die Annahme Kuczynskis, daB es zur Entstehung des Amyloids
einer gewissen Inkubationszeit bedarf, scheint nach den Ergebnissen
dieser Versuche also nicht erforderlich, zumal auch bei gesunden, un-
vorbehandelten Miusen bereits kurze Zeit nach der Injektion Amyloid
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beobachtet werden konnte (A ITTund C II). Es handelt sich bei allen-diesen
Fillen um ein Amyloid, das am ausgesprochensten perinoduléir in der
Milz sich findet. ‘Eine Amyloidose bei einer nichtinfizierten Maus konnte
ich bisher unter der groflen Anzahl der bereits untersuchten Tiere nie-
mals beobachten. DalB es sich hier um keine Zufalligkeit handelt, er-
gaben zahlreiche andere Versuche, welche hier nicht alle in extenso
wiedergegeben werden sollen, da sich die hier beobachteten Tatsachen

Abb, 4. Perinodulires Amyloid einer Maus 10 Minuten nach intravendser
Staphylokokkeninjektion aufgetreten. Vergr. 1:100.

immer wiederholen. Es wire nun zu erwarten gewesen, dafl in einer
Versuchsreihe, in der zu einem bestimmten Zeitpunkt das erste Auf-
treten von Amyloid beobachtet wurde, alle spater getéteten Tiere der-
selben Reihe auch Amyloid gezeigt hatten; das war aber nicht der ¥all.
Es laBt sich auch nicht mit Bestimmtheit voraussagen, ob wir in diesem
oder jenem Fall Amyloid erhalten werden. Die Entstehung ist eben von
mehreren Einfliissen abhéngig, und so lange wir nicht jeden dieser
Faktoren beliebig verindern konnen, wird es unmdglich sein, Amyloid
zu einem bestimmten Zeitpunkt sicher zu erhalten. Bei der chronischen
Amyloidentstehung liegen natiirlich die Verhéltnisse in dieser Beziehung
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noch viel uniibersichtlicher. Wir werden also unsere Voraussagungen
auch nur mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit machen kénnen. Man
muB doch auch daran denken, daf es zu einer Resorption des Amyloids
gekommen sein konnte. Dafiir, daB das gebildete Amyloid evtl. in der
kurzen Zeitspanne, iiber die sich die hier in Frage stehenden Versuchs-
reihen erstreckten, resorbiert werden sollte, dafiir liegen jedoch keine
Anhaltspunkte vor. Die Untersuchungen Kuczynskis iiber die Riick-
bildungsfahigkeit des Amyloids sprechen auch in dem Sinne, daB die
Entstehung des Amyloids rascher erfolgt als die Resorption; es waren
doch ziemlich groBe Zeitspannen notig, um die vollige Resorption des
durch Caseininjektion erzeugten Amyloids zu bewerkstelligen. Die
haufig in meinen Versuchen beobachteten Riesen- und Pulpazellen, die
eine Metachromasie des Protoplasmas bei Kresylviolettfirbung zeigen,
z. T. auch nur metachromatisch gefirbte Schollen im Protoplasma ent-
halten, méchte ich hier nicht als die das Amyloid resorbierenden Zellen
ansehen. Sie werden auch haufig beobachtet in Fillen, in denen iiber-
haupt kein Amyloid vorhanden ist. Die Metachromasie mit Kresyl-
violett- und Giemsafirbung wird zwar nicht allgemein als Amyloid-
reaktion anerkannt, daB diese aber beim Amyloid der Maus besonders
deutlich hervortritt, kann einer Besonderheit des Méuseamyloids ent-
sprechen, sie ist jedenfalls dafiir charakteristisch. Daf nun alle Eiweif3-
substanzen genau dieselben sind wie beim Menschen, ist nicht anzu-
nehmen. Wie wissen, dal der Eiweilstoffwechsel nicht bei allen Tieren
auf dieselben einfachen Bausteine im Abbau fithrt, Dies &ndert nichts
an der Tatsache, daB wir es beim Amyloid der Maus mit dem analogen
Zustandsbild wie beim Amyloid des Menschen zu tun haben. Der Haupt-
wert wird vorliufig auf das physikalische Verhalten des Amyloids und
das Gesamtbild zu legen sein. Als spezifisch fiir das Amyloid kann keine
der drei sog. typischen Reaktionen angesehen werden. Wir wissen bisher
nicht einmal, ob diese an einen Eiweilkorper gekniipft sind. Es scheint
mir wahrscheinlich, daB sich im Protoplasma dieser sich mit Cresyl-
violett rotfarbenden Pulpa- und Endothelzellen ein shnlicher Vorgang
abspielt wie bei der extracellulir beobachteten typischen Amyloid-
entstehung, und bei dieser handelt es sich um einen Fallungsvorgang.
Dafiir spricht: 1. die homogene Struktur. Die haufig gleichzeitig zu
beobachtende krystallinische Struktur, die sich mehr oder weniger deut-
lich bei vielen Fallen beobachten lieB, beruht vielleicht auf einem Aus-
krystallisieren von Aminosiuren. Ubrigens sind auch Eiweilarten be-
kannt, welche sowohl im kolloiden als auch krystalloiden Zustand vor-
kommen, z. B. Aleuronkrystalle im Pflanzenreich, Dotterkrystalle in
Fischeiern.

Ef spricht 2. fiir. einen Fallungsvorgang die Schnelligkeit des Auf-
tretens. 3. Die Lokalisation des beginnenden Amyloids. Im beginnen-
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den Stadium sieht man stets, dafl die Amyloidentstehung in der un-
mittelbaren Umgebung von tatigen Hndothelzellen erfolgt.

Die vermehrte Tatigkeit dieser Zellen im Sinne einer Eiweifspaltung
erkennen wir histologisch an der Phagocytose, der VergroBerung und
Vacuolenbildung. Es zeigt sich ein zusammenhangender Weg iiber ver-
mehrte Phagocytose von eiweillhaltigen Substanzen, Zelltriimmern,
Bakterien usw. bis zur Entstehung des akut auftretenden Amyloids.

Welches sind nun die Vorstadien und der Beginn des chronisch er-
zeugten Amyloids? Dariiber sollen die folgenden Versuche Auskunit
geben.

Zunschst wurden einige Gruppen von Miusen unvorbehandelt mit
lebenden Bakterien gespritzt, z. T. in den Schwanz, z. T. intraabdominal.
Zur Injektion wurden 24stiindige Schrigagarkulturen von Strepto-
kokken, Pneumokokken, Bacterium coli und Staphylococcus aureus ver-
~ wendet, die mit 5 com physiologischer Kochsalzlosung abgeschwemmt
wurden. Im allgemeinen wurden bei diesen Versuchen 0,2 cem einge-
spritzt und die Tiere in verschiedenen Zeiten danach getotet. Es zeigten
sich bei der Injektion der verschiedenen Bakterien im wesentlichen
analoge Veranderungen in den Organen, wenn auch bisweilen graduell
verschieden.

Von der mit einer Aufschwemmung von abgetétetem Bacterium coli (durch
1stiindiges Frhitzen auf 60° mit geringem Carbolzusatz) gespritzten Mausegruppe
magerte ein Tier stark ab und verstarb nach 8 Tagen. Es waren tiglich 0,2 ccm
in den Schwanz injiziert worden.

Milz: Makroskopisch klein. Mikroskopisch: Follikel nur in den zentralen
Partien erhalten,-die periphere Zone ist fast kernlos, homogen und zeigt bei Kresyl-
violettfarbung metachromatische Rotfarbung, Metachromasie mit Methylviclett
nicht sehr deutlich ausgesprochen. Jodreaktion . Jodschwefelsaurereaktion .
In den Resten der Pulpa reichlich Hamosiderinpigment. GefafSwinde z. T. vollig
kernlos.

Leber: Auch hier finden sich um die Wand der Capillaren herum homogene,
sich mit Kresylviolett rotlich farbende Massen. Methylviolettreaktion auch hier
nicht sehr ausgesprochen. Jodreaktion +. GefiBwénde z. T. véllig nekrotisch.
In den erhaltenen Endothelzellen und in den Leberzellen z. T. ziemlich reichlich
Hamosiderinpigment.

Nieren: Epithelien der Tubuli contorti z. T. véllig kernlos. Reichlich Zylinder
in den Harnkanalchen. In den Epithelien z. T. stibchenférmise kleine Gebilde
(Bakterienreste?). Capillarendothelien vermehrt und vergréfiert. Um einige
groflere Gefiie herum ein Infiltrationsmantel von Plasmazellen und Lympho-
cyten. '

Lungen: Endothelzellen an einigen Stellen deutlich gewuchert. Vermehrter
Blutgehalt. Kleine bronchopneumonische Herde.

Zwei 8 Tage spiter getotete Miuse, welche weiterhin taglich 0,2 com lebende
Colikultur erhalten hatten, zeigten amyloide Herde in Milz und Leber, z. T. auch
in den Glomeruli. Methylviolett- und Jodreaktion waren positiv.

Dieselben amyloiden Entartungen treten nach Injektion von Staphylokokken
und Streptokoklen auf; die mit Pneumokokken gespritzten Miuse gelang es nicht,
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so lange am Leben zu erhalten. Jedoch wurde das Auftreten des Amyloids bei
den mit Streptokokken gespritzten Mausen erst spater beobachtet als bei den mit
Bacterium coli gespritzten Tieren, was z. T. vielleicht darin begriindet sein mag,
daB eine 24stiindige Streptokokkenkultur viel weniger iippig ist als eine gleich
alte Colikultur. Bei Streptokokkenm#usen wurde das Amyloid zuerst bei einem
Tier beobachtet, welches vom 16. bis 20. X. 1923 téglich 0,2 cem abgettteter,
vom 20. bis 30. X. taglich 0,2 ccm lebender Streptokokkenkultur in den Schwanz
injiziert, erhalten hatte.

Milz: Follikel nur in sparlichen Resten erhalten, z. T. fast vollig zugrunde
gegangen, wie der groBte Teil der Pulpa, ersetzt durch eine homogene Masse, welche
die Amyloidreaktion gibt. Nur wenig erhaltene Zellen in dieser Masse. In den
Resten der Pulpa reichlich Hémosiderinpigment, viele Riesenzellen, welche z. T.
scheinbar amyloide Partien enthalten und in Zerfall begriffen sind.

Leber: Kleine amyloide Partien in den Capillarwandungen sowie in den
Wandungen der Venen. Endothelien z. T. abgeldst und gequollen.

Niere: Beginnende Amyloidentartung an einzelnen Capillaren, an einigen
groBeren GefiBidsten amyloide Partien, um diese herum findet sich ein dicker
Mantel von Plasmazellen.

Auch beim chronisch erzeugten Amyloid zeigt sich ein ununter-
brochener Weg iiber vermehrte Phagocytose von eiweiBhaltigen Schlacken
bis zur Entstehung des Amyloids. Da nun die GefaBwandzellen und das
ganze reticulo-endotheliale System besondere phagocytire Eigenschaften
besitzen, erklart sich die Lokalisation des Amyloids und die Pradispo-
sition der Gefafiwand. Die Milz, welche schon normalerweise das Blut
von allen moglichen Schlacken durch Phagocytose und Weiterver-
arbeitung zu befreien hat, steht deshalb bei der amyloiden Degeneration
auch an erster Stelle. Besonders leicht zu verfolgen ist der Vorgang der
Phagocytose und der Verarbeitung roter Blutkorperchen. Als Ersatz
fiir die Milz und bei erhéhten Anspriichen an diese kénnen die Endothel-
zellen besonders der Leber, und wie wir bei der Verarbeitung der Kokken
gesehen haben, auch anderer Organe helfend eintreten. Das Eintreten
der Leberendothelien fiir den Ausfall der Milz hatte sich friiher bereits
klar aus den Versuchen iiber die Blutverarbeitung bei entmilzten Tieren
ergeben. Phagocytose weiller Blutkorperchen in den endothelialen Ele-
menten ist auch beim Menschen beschrieben (Schilling und eigene Be-
obachtungen). Meist wird es sich jedoch nur um Verarbeitung von
Triimmern dieser letzteren handeln. Denn wir sehen die untergehenden
Leukoeyten oft in der Pulpa liegen, finden aber ganze phagocytierte weille
Blutkérperchen doch nur verh#ltnism Big selten, meist nur Tritmmer von
diesen, wahrend wir doch scheinbar intakte, in ihrer Form jedenfalls
deutlich erhaltene Erythrocyten sehr hiufig phagocytiert beobachten
kénnen, Uber den Vorgang der Phagocytose und der Verarbeitung von
Bakterien in diesen Zellen haben uns die zuerst beschriebenen Versuche
neue Auskiinfte gegeben. Um die gesteigerte Zelltitigkeit zu beob-
achten, ist nicht unbedingt erforderlich eine auch makroskopisch sicht-
bar vergrdfBerte Milz, im Gegenteil wurden bisweilen bei chronischen
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Inféktionen oft kleine andmische Milzen bei Mausen gesehen. Eine akute
aullerordentliche Inanspruchnahme der Funktionen fithrt auch bei der
Milz entsprechend wie bei anderen Organen (z. B. Muske]) viel mehr zu
Hypertrophie und Hyperplasie. Bei chronischer Inanspruchnahme tritt
fiir die immer sparlicher werdenden Zellen der Milz schlieBlich eine Uber-
lastung ein, und dann kommt es zu denselben Folgeerscheinungen wie
bei der akuten Uberschwemmung eines normalen oder sogar funktionell
iberwertigen Organs mit abbaubediirftigem EiweiBmaterial.

Das Auftreten von Amyloid in anderen QOrganen ist meines Erachtens
ebenfalls an die Anwesenheit hochgradig phagocytar titiger Elemente
gekniipft, obwohl wir nicht immer in der Lage sind, die Phagocytose
z. B. kleiner Eiweilpartikelchen mit dem Auge zu verfolgen. Dafl die
Zellen tatig sind, laBt sich jedoch auch schon an Veranderungen ihrer
Struktur erkennen, Zunahme der GréBe, Vakuolenbildung usw. Fir die
Nebennieren, bei welcher wir auch beim Menschen relativ haufig Amyloid,
wenigstens bei ausgedehnter Amyloidose beobachten, sind solche Ver-
anderungen, welche fiir die Moglichkeit einer ziemlich erheblichen phago-
cytaren Tatigkeit sprechen, von Paunz aus dem Berliner pathologischen
Institut beschrieben. Er konnte in den endothelialen Elementen der
Nebenniere eine ziemlich erhebliche Speicherung von Hémosiderin beob-
achten.

Uber phagocytare Zellen in der Darmwand, wo ebenfalls verhiltnis-
mafig haufig Amyloid beobachtet wird, berichteten die Untersuchungen
Goldmanns. Auch die Endothelien der Glomeruli und der Nierencapil-
laren miissen wohl zu diesen Zellen gerechnet werden. Speicherung von
Héamosiderin in den Endothelien der Glomeruli konnte ich bei vor
mehreren Monaten entmilzten Ratten beobachten, die zuletzt mit
Streptokokken gespritzt worden waren. Dafl auch Kokken in den Endo-
thelien der Glomeruli und zuweilen auch der -ibrigen Nierenkapillaren
beobachtet werden kénnen, haben die zuerst beschriebenen Versuche
einwandfrei gezeigt.

Bei der Entstehung des Amyloids handelt es sich also nicht um einen
rein passiven Vorgang; die Ausfallung ist erst das sekundére. Hrste Be-
dingung ist das ‘Vorhandensein von eiweillabbauenden Zellen, in deren
Umgebung unter gegebenen Bedingungen es zur Ausfillung der ent-
stehenden Spaltprodukte kommt, entweder, weil es erstens teilweise
nicht bis zum Abbau zu leicht loslichen Aminosiuren infolge Uber-
angebots und Zellschadigung kommt, oder zweitens Fermente in der
Richtung wirksam sind, daB sie 1osliches Eiweil in unlésliches {iber-
fithren, also aus dem Sol- in den Gelzustand. Solche Fermente sind in
groBBer Zahl bekannt. HEs ist anzunehmen, daf3-sie sich am Orte der
Amyloidentstehung vermehrt finden. Sie kénnen stammen 1. aus den
Endothelien selbst, 2. aus zerfallenden Leukocyten. Vielleicht ist auch



620 G- Domagk: Untersuchungen iiber die Bedeutung des

den in frischen Stadien des Amyloids reichlich aufzufindenden Blut-
plattchen dabei eine Bedeutung zuzuschreiben. Auch muf in Erwigung
gezogen werden, daf bei der Entstehung des Amyloids Fermente wirksam
wiren, welche in der Richtung nicht nur des Abbaus sondern auch des
Aufbaus wirken kénnen. Welche Faktoren bei der Amyloidentstehung
aullerdem eine Rolle spielen kénnen, ist zur Zeit noch nicht zu iiber-
sehen ; eiweiBfallend begimstigend wirkende Stoffe sind ja im Kérper in
groBer Zahl vorhanden. Vor allen Dingen wird auch die H-Tonenkon-
zentration zu berticksichtigen sein, wofiir die Pradisposition bestimmter
Capillargebiete, z. B. die Randzone der Lymphfollikel der Maus (Uber-
gang von arteriellem in vendses Blut?) spricht.

Als sekundér kénnte auch die zwar nicht in der Amyloidsubstanz
selbst, aber doch in Amyloid degenerierten Organen vermehrt gefun-
denen Chondroitinschwefelsiure eine Bedeutung zukommen. Die Auf-
fassung von Hanssen, welcher insofern zwischen Amyloid und Chon-
droitinschwefelséure einen Zusammenhang annimmt, daf beide ihre Ent-
stehung moglicherweise ein und derselben Schadlichkeit verdanken,
erscheint mir sehr wahrscheinlich. Jedenfalls gelang es mir durch Ver-
fitterung von Thiosulfat, welches im Kérper zur Bildung von Schwefel-
sdure fithren soll, nicht. hiufiger Amyloid zu erzeugen, als bei normal
gefiitterten Tieren.

Nach der Auffassung von M. B. Schmidt sind zur Entstehung des
Amyloids Chondroitinschwefelsiure, ein Ferment und ein Eiweiflkoérper
erforderlich.

Chemische Organanalysen, welche in der Richtung des EiweiBabbaus
die im histologischen Bild gemachten Beobachtungen nachpriiften, haben
ihre Richtigkeit ergeben.

Zunéchst konnte beobachtet werden, dafl bei infizierten Mausen ein
Ansteigen des Reststickstoffes in der Milz erfolgt, bei solchen Tieren,
welche amyloide Degeneration zeigen, auch eine erhebliche Zunahme des
N von nichtléslichen Eiweifisubstanzen. Die Menge des in der Milz sich
ansammelnden Stickstoffs iibertrifft bei weitem die Menge des N,
welche sich aus der injizierten Kokkenmasse ergibt. Der hohe Rest-
stickstoff stammt also wahrscheinlich aus den im histologischen Bild
beobachteten untergehenden Leukocyten und aus den diese Zell- und
andere Biweifreste verarbeitenden endothelialen Elementen. Nun liegen
die Verhiltnisse bei der Maus insofern anders als beim Menschen und
auch dem Kaninchen, als sich hier schon normalerweise ein héherer Rest-
stickstoffgehalt findet, wodurch wohl die Moglichkeit, bei der Maus
relativ leicht Amyloid zu erzeugen, zu erkliren ist.

Im iibrigen liegen jedoch beim Menschen die Verhiltnisse ganz ent-
sprechend denen bei der Maus. Bei infektisen und septischen Milzen
finden wir ganz hochgradig erhohte Werte fiir den Reststickstoff. Bei den
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bisherigen Untersuchungen iiber die chemische Zusammensetzung des
Amyloids (C. Schmidt, Friedrich, Kekulé, Hanssen) hatte sich gezeigt,
daB das Amyloid ein schwer 18slicher Eiweifkérper sei. Uber die genaue
chemische Zusammensetzung gibt die Untersuchung Hppingers Aus-
kunft. Danach baut sich das Amyloid aus den verschiedensten
Aminosiuren auf. Die Substanz ist phosphor- und schwefelsiurefrei,
enthalt also keine Chondroitinschwefelsiure. Uber die Genese des
Amyloids werden wir jedoch auch chemisch erst etwas erfahren, wenn
wir die Vorstadien des Amyloids untersuchen.

Dall die Versuche Leupolds, durch Organautolyse Amyloid zu er-
zeugen, nicht zu dem gewiinschten Ergebnis fithrten, erscheint nach der
hier vertretenen Anschauung, welche als wichtigste Voraussetzung zur
Amyloidentstehung die vermehrte Erzeugung von EiweiBspaltpro-
dulkten durch hochgradig tatige Zellen hat, verstandlich.

Amyloidmilzen beim Menschen standen mir zur Untersuchung leider
nicht zur Verfiigung; aber wichtiger, um {iber die Genese des Amyloids
etwas zu erfahren, schienen mir die Untersuchungen an Milzen, welche
ein entsprechendes Stadium zeigen, wie die bei den Miusen beobachteten
Milzveranderungen vor der Entstehung des Amyloids. Als solche miissen
wir nach dem histologischen Bild die infektidsen Milzen ansehen. Hier
ist eben der Kérper noch imstande, die zum Abbau den Zellen ange-
botenen Kiweillschlacken zu verarbeiten, ohne daf es in der Umgebung
dieser tatigen Zellen zu einer Ubersattigung mit Abbauprodukten in den
Kérpersaften und zur Ausfillung kommt. DaB die Milz imstande ist,
die angebotenen Eiweifischlacken bis zu loslichen Eiweiispaltprodukten
abzubaunen, dariiber geben auch die Analysen an menschlichen Milzen
Auskunft. Und welchen Vorrang die Milz in dieser Aufgabe gegeniiber
anderen Organen einnimmt, dariiber belehren vergleichende Unter-
suchungen an anderen Organen der Fille, von denen eben auch die
Milzen untersucht wurden.

Die Untersuchungen iiber den Reststickstoffgehalt der Milz sowie
tiber den Stickstoffgehalt des koagulablen Eiweifles wurden in gleicher
Weise ausgefithrt wie die Untersuchungen Hoppe-Seylers iiber die che-
mische Zusammensetzung der Leber und eigene Untersuchungen iiber
die chemische Zusammensetzung des Herzmuskels bei verschiedenen Er-
krankungen. Uber die Angaben der Methodik sei auf diese Arbeiten
verwiesen. Die Kontrollen wurden z. T. mit dem Mikrokjeldahlverfahren
ausgefithrt, sie ergaben gut iibereinstimmende Werte. Von den unter-
suchten Fallen seien nur einige angefiihrt.
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Dei den beiden zuletzt angefiihrten Fillen handelt es sich um Milzen,
bei denen weder makroskopisch noch mikroskopisch ein pathologischer
Befund zu erheben war. Besonders im Fall 15 handelt es sich um einen
sofort nach dem Tode sezierten, kriftig gebauten Mann, der bei der
Operation eines Hirntumors verstarb, und an den tibrigen Organen keine
Versinderungen zeigte, welche den Verdacht auf eine Reststickstoff-
erhohung rechtfertigten. Werte bis zu 0,45%, Reststickstoff der frischen
Milzsubstanz werden also noch als obere Grenze des Normalen gelten
kénnen, obwohl wir in anderen Fillen (Fall 1—3) noch niedrigere Rest-
stickstoffwerte fanden. Erhohte Reststickstoffwerte wurden beobachtet
bei eitrigen Einschmelzungsprozessen im Kérper, die héchsten Werte
jedoch bei allgemeiner Sepsis, Typhus und in einem Fall von Miliar-
tuberkulose bei einem Kind. In den Sepsis- und Typhusfallen finden wir
ausgesprochen deutlich die Merkmale fiir eine erhohte Funktion der Milz,
Phagocytose von Zelltriimmern und Bakterien, Vermehrung und Ver-
groflerung der groflen mononucledren Pulpazellen, z. T. mit Vakuolen-
bildung. Daf} auch die pernizitse Andmie und ein Fall von essentieller
Thrombopenie erhShte Reststickstoffwerte zeigen, deutet auf gesteigerte
Zerfallsprozesse in der Milz auch bei diesen Erkrankungen hin. Hin-
deuten mochte ich noch auf eine bei diesen Untersuchungen gemachte
Beobachtung, daf sich in der Milz einer Gravida im 5. Monat, die an
einer Diphtherie der Bronchien und der Trachea starb, nur ein niedriger
Reststickstoffwert fand (0,31%), obwohl man doch auch hier einen er-
hohten Reststickstotfgehalt hatte erwarten konnen. Vielleicht ergibt
sich hier eine Parallele zu den Goldmanmnschen Farbspeicherungsver-
suchen, und man miiite dementsprechend auch in Placenta und Frucht-
wasser erhéhte Reststickstoffwerte erwarten, die unter Umstanden das
vorzeitige Absterben des Kindes bei Infektionen der Mutter erklsren
wiirden. In diesem Falle war diese Untersuchung nicht mehr mdglich,
da das Fruchtwasser bereits abgeflossen war. Solche Fille mtiffiten mog-
lichst frithzeitig schon in den Kliniken untersucht werden. — Daf} wir
im Fall 13 noch so reichlich deutlich phagocytierte Tuberkelbacillen
finden, ist wohl so zu erkliren, dafl die Tuberkelbacillen eine relativ
groBe Widerstandskraft gegen die Phagocytose zeigen, denn bei den
ubrigen septischen Prozessen gelingt es doch nur auBerordentlich selten,
Phagocytose von Kokken nachzuweisen, eben darum, weil die Fermente
in diesen phagocytierten Zellen auch noch einige Zeit nach dem Tode
weiterwirken. Man kénnte daran denken, daf dadurch eine noch-wesent-
lichere Zunahme des Reststickstoffes postmortal erfolgt. Im beschrank-
ten MaBe ist diese Annahme sicher gerechtfertigt, aber sie ist langst
nicht so hochgradig, daBl sie die enormen Reststickstoffwerte bei aus-
gesprochen septischen Prozessen erkliren wiirde. Ich habe mehrfach
abgewogene Mengen von septischen Milzen 24 Stunden lang kiihl im

40%
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Wigeglaschen autbewahrt und konnte gegeniiber dem Reststickstoff,
der sich bei sofortiger Untersuchung ergab, und dem Reststickstoff des
24 Stunden spater untersuchten Materials keine wesentliche, manchmal
iberhaupt keine Zunahme feststellen. Wenn wir daran denken, wie
rasch der Abbau von Kokken in den Endothelzellen vor sich ging, so
werden wir auch hier annehmen miissen, dal wahrscheinlich gerade die
allerersten Minuten nach dem Tode in Frage kommen werden fiir Pro-
zesse, die zu einer Reststickstofferh6hung gegeniiber dem lebenden Organ
fiihren.

Zusammenfassend ergab sich also bei infektidsen und septischen Pro-
zessen eine Erhohung des Reststickstoffes in der Milz, und zwar so hoch-
gradig, wie er bei anderen Erkrankungen nie beobachtet wird. Im Ver-
gleich zu den anderen untersuchten Organen, Herz, Leber, Nieren,
zeigten die infektisen Milzen erheblich héheren Reststickstoffgehalt als
diese Organe. Aus dieser Beobachtung mufite der Schluf gezogen werden,
dafl die in der Milz entstehenden, loslichen N-haltigen Abbauprodukte
entweder aus dem Kéorper durch Vermittlung der Koérpersifte ausge-
schieden werden, sich jedenfalls nicht gleichméfig hoch auch in anderen
Organen anhdufen oder aber, daf sie z. T. in anderen Organen wieder
verwendet werden. Ks ergaben sich nun zwischen Milz und Leber be-
sondere Beziehungen auch im intermedidren EiweiBistoffwechsel. Wir
wissen zwar, dafl die Milz in vielen Beziehungen durch die endothelialen
Elemente der Leber in ihren Funktionen wenigstens scheinbar voll er-
setzt werden kann, ob dies jedoch auch unbeschadet bei septischen Pro-
zessen bei der hohen Bedeutung der Milz fiir den intermediaren Eiweif3-
stoffwechsel geschehen kann, erscheint doch mindestens sehr fraglich.

Es sei nun noch hingewiesen auf einige Beobachtungen, welche be-
sondere Beziehungen zwischen Milz und Leber im intermedidren Eiweill-
stoffwechsel ergaben. Bei Reihenuntersuchungen an Mausen fiel auf,
daf die Leber nach der Injektion von Kokken konstant einen zwar
erhéhten, aber doch wesentlich niedrigeren Reststickstoff zeigte als die
Milz, selbst in den Fallen, wo sich eine lebhafte Phagocytosetéatigkeit
der Kupfferschen Sternzellen zeigte. Dies konnte nur moglich sein,
wenn die Leber den gebildeten Reststickstoff wieder zu anderen nicht-
1sslichen N-haltigen Produkten verwandelte. Fiir eine hochgradige Aus-
scheidung von N-haltigen Schlacken durch die Galle liegen keine An-
haltspunkte vor. Nun beobachten wir auch beim Menschen bei infek-
tiésen Prozessen, Pneumonien, Eiterungen, gewissen Sepsisfillen das
Bild der tritben Leberschwellung, welche nach den ausgedehnten Unter-
suchungen Hoppe-Seylers an der Leber sich chemisch kennzeichnet
durch eine Zunahme des koagulablen Eiweifies, welche sich zwar meist
nicht in einer Zunahme des prozentualen Eiweilgehaltes duBert, sondern
in der absoluten Gesamtmenge des koagulablen Eiweifles in dem ver-



retikuloendothelialen Systems fiir die Vernichtung von Infektionserregern. 627

groBerten Organ zum Ausdruck kommt. Neben Vergréferung der Zellen
und den im Protoplasma zu beobachtenden Kérnchen, welche auf Zu-
satz von Hssigsiure verschwinden, findet man in diesen Lebern sehr
haufig und reichlich Zellteilungen. Es erscheint mir wahrscheinlich, da8
der im UbermaB zugefiihrte Reststickstoff Anlaf zu diesen Verinderun-
gen ist und zur Vergroflerung der Leber fithrt, indem die aus der Milz
kommenden N-haltigen Spaltprodukte ebenso wie die aus der Darmwand
zustromenden Aminosduren in der Leber weiterverarbeitet werden und
z. T. noch zum Aufbau verwendet werden kénnen. Ich habe bei Sepsis-
fallen beim Menschen die Beobachtung, dall der Reststickstoffgehalt in
der Leber gewohnlich bedeutend niedriger ist als in der Milz, bestatigt
gefunden, z. B. bei einer von einem Gesichtserysipel ausgehenden All-
gemeininfektion in der Milz einen Reststickstoffwert von 0,789%,, in der
Leber einen Reststickstoffgehalt von 0,45%,. Auch bei Kaninchen, die
mit Staphylokokken infiziert waren, ergaben sich entsprechende Resul-
tate: Kaninchen 1: 3mal in Abstinden von 8 Tagen mit abgetoteten
Staphylokokken, nach weiteren 8 Tagen mit lebenden Kokken gespritzt.
Reststickstoffgehalt der Milz 0,529, Reststickstoffgehalt der . Leber
0,42%,. Kaninchen 2: 14 Tage lang taglich intravends mit abgetoteten
Staphylokokken gespritzt (Milz nicht vergréfiert, kein Amyloid). Rest-
stickstoffgehalt der Milz 0,799%,, Reststickstoffgehalt der Leber 0,479%,.
Nicht in allen Fillen liegen die Verhiltnisse so charakteristisch, aber in
der Mehrzahl der Fille finden wir diesen Unterschied. Die Leber wirkt
also fiir den tibrigen Koérper als Filter fiir die aus der Milz stammenden
Spaltprodukte und verhindert die allgemeine Uberschwemmung des
Korpers mit N-haltigen Schlacken. Danach ist es auch erklarlich, dafl
wir bei Sepsisfillen im Herzmuskel gewShnlich nur méBig erhchte Werte
fiir den Reststickstoff beobachten. Auch beim chronischen Amyloid
selbst wird man nicht immer mit erhéhten Reststickstoffwerten rechnen
konnen, sondern nur im wesentlichen mit erhéhten Stickstoffwerten fiir
nichtlosliches Eiweif}, denn hért die zum Amyloid fithrende ursichliche
Schadiging auf, so werden auch die erhdhten Reststickstoffwerte ver-
schwinden. Hieraus erklart sich, dafl wir beim Amyloid erhéhte Rest-
stickstoffwerte im Serum nicht zu finden brauchen.

Es ist ja auch auffallig, daBl in anderen Organen als in der Milz so
hochgradige Reststickstoffanhéufungen fast niemals zu beobachten sind.
Im Herzen fand ich nur einmal einen entsprechend hohen Wert bei einer
akuten Leberatrophie (Reststickstoff 1,69,), also in einem Fall, wo die
Leberfunktion auf schwerste geschadigt war, ferner einen erheblich
gesteigerten Reststickstoffgehalt, wie er sonst nur im Herzen bei Glo-
merulonephritiden beobachtet wird, bei einem Icterus gravis (Sektion
27. VI. 1923), bei dem eine Cholecystektomie gemacht worden war (Herz-
tod bei der Operation), also ebenfalls bei einem Fall, wo die Leberfunk-
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tion schwer geschidigt worden war. Der nicht seltene Tod nach Gallen-
blasenoperationen, bei denen sich oft, auch bei der Sektion keine eigent-
liche Todesursache finden 146t, erkiart sich vielleicht aus Beobachtungen,
die man an diesen Fallen an der Leber und am Herzen machen kann.
Bei diesen Fallen findet man meist besonders deutlich ausgesprochen
das Bild der Dissoziation der Leberzellen, gleichzeitig die Loslosung
zahlreicher Endothelien aus den Lebercapillaren, was ich auf eine
foudroyante Infektion vom Darm her beziehen méchte, die Losldsung der
Endothelien ist uns noch ein Anhalt fiir ihre Uberfunktion, wenn es auch
nicht immer gelingt, die Infektion nachzuweisen. In mehreren Fillen
konnte ich iibrigens in den Capillaren der Leber und des Herzens auch
massenhaft Stdbchen finden, namentlich auch bei Ruhrfillen finden sich
entsprechende Veranderungen der Leber. Auch Schaumorgane sind nach
Gallenblasenoperationen ein haufig zu erhebender Befund, auch danm,
wenn die Sektion bald nach dem Tode und im Winter stattfindet. Man
sollte diese Beobachtung nicht mit den nichtsagenden Worten ,,post-
mortale Veranderangen® abtun. GewiB schreitet der Prozel auch post-
mortal fort, aber die Vorbedingung dazu ist schon im noch lebenden
Organismus gegeben. Vielleicht liefle sich hier ein glinstigeres Operations-
resultat erzielen, wenn man diese Falle mit einer Aufschwemmung ab-
gettteter Darmbakterien vorbehandelt und dadurch die Leistungs-
fahigkeit der Endothelien im fermentativen Abbau steigert. Wir sind
wohl zu der Hoffnung berechtigt, dafl es nunmehr durch systematische
Untersuchungen und genaue Beobachtung der Veranderungen am En-
dothelapparat gelingen wird, die Endothelzellen begiinstigend fiir die
Phagocytose zu beeinflussen. Welche iiberragende Bedeutung diese fiir
die Vernichtung von Infektionserregern besitzen, haben uns die Ergeb-
nisse des ersten Teiles der Arbeit gezeigt. Die spezifische und unspezi-
fische HiweiBtherapie sowie die Therapie mit kolloidalen Substanzen
iiberhaupt mub es gelingen, auf eine exakte Grundlage zu stellen. Wesent.-
lich fiir den Fortschritt wird auch die Verfolgung des intermedisiren
EiweiBlstoffwechsels sein. Die Ansétze dazu sind bereits vorhanden.
Untersuchungen von Isaac, Freund und Rupp haben gezeigt, daB
sowohl die spezifische als auch unspezifische Vorbehandlung eines
Tieres in einer Steigerung des Reststickstoffes der Leber zum Aus-
druck kommen.

Die Dissoziation der Leberzellen ist iibrigens eine Erscheinung, die
man auch bei ganz foudroyant verlaufenden Sepsisfallen machen kann,
bei denen es dann nicht zum ausgesprochenen Bilde der Leberschwellung
kommt. Hier werden die Endothelzellen so in Anspruch genommen, dal
in groBen Capillarstrecken sie bisweilen fast vollig  zugrunde gehen
kénnen, und die aus der Milz resp. dem iibrigen Gebiet der Pfortader
kommenden Spaltprodukte in einer abnormen Konzentration an die
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Leberzellen herantreten und diese zu Schrumpfungen und Auseinander-
reifungen bringen konnen.

Aus den vergleichenden Untersuchungen titber den Reststickstoffgehalt
in den verschiedenen Organen bei den verschiedenen Erkrankungen wer-
den sich bei Durchfithrung grofler Versuchsreihen noch zahlreiche wich-
tige Befunde erheben lassen. Leider stehen uns ja heute zu groB an-
gelegten Versuchen, welche hier erst endgiiltig entscheiden kénnen, die
Mittel nicht zur Verfiigung. Uber die Beziehungen des Reststickstoff-
gehaltes der einzelnen Organe und den sich daraus ergebenden inter-
essanten Beziehungen seien nur einige Beispiele angefiihrt (s. Tab. S. 630).

Im ersten Fall (Sektion 291/23) handelt es sich um eine hochgradige verru-
cose Endokarditis an den Mitral- und Aortenklappen. Klinisch waren Symptome
von Meningismus vorhanden gewesen. Es fand sich bei der Sektion ein kleiner
Erweichungsherd im rechten Thalamus. Im Urin hatte sich Eiweil gefunden,
beide Nieren zeigten bei der Sektion frische Infarkte. In den Lungen fanden sich
bronchopneumonische Herde.

Leber erheblich vergroBert, von dunkelbrauner glatter Oberfliche. Auf der
Schnittfliche war die Lappchenzeichnung zu erkennen, mikroskopisch fand sich
in den zentralen Partien der Acini eine ziemlich ausgedehnte feintropfige Ver-
fettung. Im Glissonschen Gewebe kleine Rundzelleninfiltrate. In den Capillaren
z. T. reichlicher Blutgehalt. Leberzellen sind groB mit flockigem Protoplasma.
Die Endothelzellen stark vergroBert, zeigen z. T. Kernteilungsfiguren, reichlich-
Leukocyten in den Capillaren.

Berechnen wir aus dem Wert fiir das N des koagulablen Eiweilles den Gesamt-
wert fiir koagulables Eiweil, so finden wir eine erhebliche Zunahme auf 287 g.
Hoppe-Seyler gibt als ungefihres Mittel bei einem Lebergewicht von 1350 g (mit
einer Trockensubstanz von 294 g = 249)) den Gesamtstickstoff auf 2,79, an,
in Eiweil ausgedriickt, 243 g. Davon kommen auf koagulables Eiweil 2,39,
N = 218 g EiweiB, auf Reststickstoff 0,369,. Der Reststickstoff ist in unserem Fall
ebenfalls erheblich vermehrt. Mikroskopisch bietet die Leber durchaus das Bild
eines hochgradig sensibilisierten Organismus. Dasselbe Bild der Endothelver-
groBerung z. T. mit Phagocytose roter Blutkérperchen finden wir namentlich
auch bei der Endocarditis lenta. Eine Ziichtung von Kokken aus dem Herzblut
gelang in diesem Falle nicht.

Die Milz ist stark vergréfert, von blauroter Farbe und ziemlich fester Kon-
sistenz. Mikroskopisch zeigte sich, dafl die Milz aus dicht aneinandergelagerten
groflen Pulpazellen besteht, von Follikeln nur kleine Reste erhalten; in der Um-
gebung dieser Follikelreste reichlicher Blutgehalt, in der Pulpa Eisenpigment
und sehr reichlich Leukocyten und Blutplittchen. In den Pulpazellen phago-
cytierte rote Blutkérperchen. Das Protoplasma der vergréferten Pulpazellen mit
Kresylviolett z. T. metachromatisch rot gefarbt. Ein Embolus im Bereich eines
kleinen Infarktes konnte nicht gefunden werden. Es erscheint aber durchaus
wahrscheinlich, dafi durch Verlegung zahlreicher Capillaren durch die vergréBerten
Endothelien in solchen Milzen ein Infarkt zustande kommen kann.

Auch die in diesem Fall ziemlich zahlreich vorhandenen kleinen Hautblutungen
werden auf VerschluB kleiner Hautcapillaren durch Wucherung der Endothelien
oder durch Verstopfung kleiner Capillaren durch losgeloste Endothelien aus der
Lunge oder Leber zuriickzufiihren sein. Wir finden stark vergroBerte Endothelien
in den Capillaren der Haut, die z. T. das Lumen voéllig verschlieBen und Blutaus-
tritte in der Umgebung zeigen. Keine Kokken.
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Im Herzmuskel stellenweise feintropfige Verfettung, auBerdem bei Kresyl-
violettfirbung feine Kornchen in groBerer Zahl als den Fettropfchen entsprechen.
Endothelien vergrofert und vermehrt, zahlreiche Leukocyten in den Capillaren.
Vereinzelte kleine leukocytire Infiltrate. Bindegewebe nicht vermehrt.

In den Auflagerungen der Herzklappen keine Xokken, vorwiegend aus Fibrin
und Plattchen bestehend. Wir sahen bereits bei sensibilisierten Mausen ein ver-
mehrtes Auftreten von Plittchen, vielleicht kommen diese als begiinstigend fiir
das Auftreten einer verrukésen Kndokarditis bei hochsensibilisierten Individuen
in Frage. Der Reststickstoffgehalt im Herzmuskel ist erhoht, entspricht den Werten,
die auch sonst bei septischen Prozessen und frischer Endokarditis im Herzmuskel
beobachtet wurden. Bei chronischen Klappenfehlern hingegen konnte keine er-
hebliche Vermehrung des Reststickstoffes festgestellt werden. Normal 0,2—0,35%,.

Der hohe Reststickstoffgehalt in der Niere ist wohl z. T. auf die Infarkte zu
beziehen. Leider liegen ja fiir Nieren noch nicht geniigend ausgedehnte Unter-
suchungen tiber den N-Gehalt vor.

Von demselben Fall wurden Leber und Herz in abgewogener Menge in ver-
schlossenen Wigeglaschen kiihl aufbewahrt und nach 48 Stunden erneut N-Be-
stimmungen gemacht. Im Herzmuskel fanden sich fast unverinderte Werte.
Fiir N des koagulablen Eiweilles 2,149, fiir Reststickstoff 0,59. In der Leber
war der Reststickstoff etwas erhoht (0,569%,), N des koagulablen Eiweiles 2,319%,.

Im 2. Fall lautete die klinische Diagnose Sepsis, Bronchopneumonie in beiden
Unterlappen, Pleuritis exs. haem. dextra. Aus dem Blut waren hdmolytische
Streptokokken geziichtet worden. Bei der Sektion fanden sich kisig-pneumonische
Herde in beiden Unterlappen, Pleuritis tuberculosa dextra, Pericarditis tbe.,
hochgradig verkdsende Tbe. in den bronchialen und trachealen Lymphknoten.
Frische miliare Aussaat in beiden Lungen, katarrhalische Pneumonien, sehr starke
Milzschwellung, Tritbung und Schwellung der Leber, kleine Tuberkel in Milg,
Leber, Nieren, verkasende The. der mesenterialen Lymphknoten.

Das Lebergewicht, welches normalerweise beim Erwachsenen ca. 2,5—2,7%,
des Koérpergewichts ausmacht, betrégt hier 4,99, Im mikroskopischen Bild zeigt
die Leber sehr groBe Zellen, die an vereinzelten Stellen fast vollig zugrunde ge-
gangen sind, namentlich in Bezirken, wo die Capillaren vermehrten Blutgehalt
oder Wucherung der Endothelien zeigen. Vereinzelte Epitheloidknotchen. Auch
hier ist die GréBenzunahme im wesentlichen auf Zunahme des koagulablen Ei-
weiBles zu beziehen. Der Wert fiir koagulables Eiweill betragt 338 g, Reststick-
stoffgehalt ebenfalls erheblich erhéht.

Die makroskopisch feste, dunkelrote, stark vergroferte Milz zeigt mikrosko-
pisch vermehrten Blutgehalt, in der Pulpa vorwiegend Histiocyten, Liymphfollikel
nur in Resten erhalten, stellenweise kleine Nekrosen. Kein Hamosiderin, Auch
hier findet sich chemisch eine erhebliche Zunahme der Stickstoffwerte. Das Herz
zeigt mikroskopisch Verdickung des Epikards, darin zahlreiche Histiocyten, ver-
einzelt Leukocyten und Lymphocyten, stellenweise kleine Nekrosen, keine typischen
Tbe.-Knétchen. Im Herzmuskel ebenfalls ein erhohter Reststickstoffwert. Auch
in Nieren und den késig-pneumonischen Teilen der Lunge hohe Werte. Mikrosko-
pisch zeigt die Niere auBBer Veranderungen an den Tubuli contorti, deren Epithelien
gequollen sind, und die in den Lumina z. T. geronnene Massen enthalten, nur noch
vereinzelte hyaline Glomeruli.

Im Fall 3 handelt es sich um eine linger zuriickliegende Wirbelsgulenfraktur
mit Blasen- und Mastdarmlihmungen, schwerer Blaseninfektion, Decubitus und
von hier ausgehender allgemeiner Sepsis mit hochgradigem Ikterus. Bei der
Sektion fand sich ein septischer Miltzumor, Infarkte in Milz und Nieren, multiple
Lungenabscesse und eine schwere nekrotisierende Cystitis. Die makroskopisch
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vergroflerte Leber zeigt auf der Schnittfliche ikterische Verfarbung, erkennbare
Léappchenzeichnung. Thr Gewicht betragt 4,25%, des Korpergewichts. Die Gallen-
blase enthilt reichlich dicke, fadenziehende schwarze Galle, Schleimhaut glatt.
Mikroskopisch zeigen die Leberzellen dichtes homogenes Protoplasma, die Endo-
thelien sind stark vergroBert und haben Erythrocyten phagocytiert, z. T. 4—5 in
einer Zelle. Vereinzelt in den Endothelien auch Mitosen zu beobachten. In den
Capillarlumina abgestofiene Endothelien. Der Wert fiir das koagulable EiweiB
der Gesamtleber betragt 230 g.

Die vergroBerte Milz ist micht sehr weich, auf der Schnittfliche braunrot,
Follikel und Trabekel zu erkennen. Mikroskopisch Follikel sehr klein, in der
Pulpa reichlicher Blutgehalt. Im Bereich eines keilférmigen Bezirkes mit hyper-
imischer Randzone nur spérliche Lymphocyten, die iibrigen Zellen fast kernlos.
In der tibrigen Milzpulpa auch zahlreiche Leukocyten; in den Endothelien, die
vermehrt und vergrofert sind, phagocytierte Erythrocyten. Der Reststickstoffwert
ist sehr erhoht, erheblich héher als in allen anderen Organen.

Herz makroskopisch und mikroskopisch o. B., Reststickstoff erhoht.

Die Niere zeigt aullerhalb des Infarkts keine Veriinderungen, an der Rand-
zone des Infarkts reichlich Leukocyten.

Da die Gallenwege in diesem Falle vollkommen durchgingig waren, handelt
es sich wohl um einen Ikterus, der durch vermehrten Blutuntergang bedingt ist.
Hochgradige Erythrophagie in Milz- und Leberendothelien. Das Serum war braun
verfarbt, bel der Enteiweifung firbte sich das koagulable Eiweil intensiv griin.’
Der Wert des Reststickstoff in dem Serum war erhoht.

Im Fall 4 handelt es sich um eine 39jahrige Frau, die vor 8 Tagen einen nor-
malen Partus durchgemacht hatte. Im Anschiuf an die Geburt trat eine Pneu-
monie auf, in den letzten Tagen wesentliche Besserung, seit mehreren Tagen fieber-
frei. Bei der Sektion fand sich ein groBer Thrombus in der rechten Vena femoralis
und ein Embolus im rechten Vorhof, croupsse Pneumonie im rechten Unter-
lappen, hochgradige Leber- und Milzschwellung, geringgradige Stauung in Leber,
Milz und Nieren, ein Placentarrest im Uterus.

Die stark vergroflerte Leber zeigt glatte dunkelbraune Oberfliche, feste Kon-
sistenz. Auf der Schnittfliche reichlicher Blutgehalt. Erkennbare Lappchen-
zeichnung. Mikroskopisch vermehrte Fiiliung der Capillaren, die Leberzellen groB,
enthalten z. T. reichlich Glykogen. Das Gewicht der Leber betrigt hier sogar
5,19, des Korpergewichts. Das koagulable Eiweil ist auf 349 g erhoht. Die stark
vergroBerte Milz zeigt ziemlich feste Konsistenz, Schnittfliche dunkelrot, keine
Pulpa abstreifbar. Mikroskopisch reichlicher Blutgehalt, in der Pulpa ziemlich
reichlich Leukocyten. Niere geringe Stauung, sonst o. B. Herz o. B. Lunge: In
den Alveolen zahlreiche verfettete Leukocyten, stellenweise Einwachsen von Fibro-
blasten in den Alveoleninhalt.

Dieser Fall ist insofern besonders lehrreich, als es sich um einen durchaus
lebensfahigen Organismus handelte; bei dem durch die Embolie ein plotzlicher Tod
eintrat. DaB die Pneumonie wesentlich als Todesursache in Frage kommen kénnte,
ist unwahrscheinlich. Der ganze rechte Oberlappen und die linke Lunge zeigten
guten Luftgehalt. Die Pneumonie befand sich z. T. im Stadium der Losung, z. T.
in Organisation. Der groBie Lebertumor ist bedingt durch die entsprechend starke
Zunahme des koagulablen Eiweilles auf 349 g infolge vermehrter Zufiihrung
I6slicher N-haltiger Substanzen aus der Milz, in der wir einen erhShten Reststick-
stoffwert finden, letzterer exklirt sich aus dem der Milz aus der Lunge zugefiihrten
abbaubediirftigen EiweiBmaterial. Auch in der Lunge finden wir hohe Reststick-
stoffwerte, hier bedingt durch die verdauende Tatigkeit der Leukocyten. Im
Herzen nur wenig erhohter Reststickstoff, am niedrigsten ist der Reststickstoff-



retikuloendothelialen Systems fiir die Vernichtung von Infektionserregern. 633

gehalt in der Niere. Es wire nun wichtig, festzustellen, ob bei normalen Nieren
sich stets der niedrigste Reststickstoffwert findet, also ein Gefille von anderen
Organen bis zur Niere, wo dann die Ausscheidung erfolgt, fiir den Rest-N vor-
handen ist. Die Zunahme des koagulablen Eiweilles auf 341 g entspricht ganz dem
Bild der von Hoppe-Seyler beschriebenen Lebervergréflerungen bei Pneumonien
und eitrigen Prozessen. Der hohe Trockensubstanzwert weist auf den erhohten
Glykogengehalt, hin.

Im Fall 5 handelt es sich um einen 25jahrigen Mann in herabgesetztem Er-
néhrungszustand. Dieser hatte im 17. Lebensjahr angeblich eine Nierenentziindung
gehabt. Seit 3—4 Jahren bisweilen Krimpfe und seitdem angeblich beginnende
Verkriimmung der Beine. Nach Diatfehler vor einigen Tagen ganz plotzlich Ver-
schlimmerung, wurde in benommenem Zustand in die Klinik eingeliefert. Urin
niedriges spezifisches Gewicht, einige Leukocyten, wenig Eiwei}, keine Zylinder,
keine Erythrocyten. Serurn-, NaCl 678 mg-9,, Gesamt-N 1,400 mg-9,, Rest-
stickstoff 142,8 mg-9%,. Diagnose: Urémie. Bei der Sektion fand sich eine ganz
hochgradige Hydronephrose beiderseits. Vom Parenchym nur kleine Reste er-
halten. Die Reste des Nierenparenchyms bestehen fast nur aus erweiterten Harn-
kanélchen, die stark abgeflachtes Epithel zeigen, dazwischen Infiltrationsherde
von Lymphocyten und Plasmazellen. Nur ganz spérlich Glomeruli, die auflerdem
groftenteils bindegewebig degeneriert sind. Die Blase war stark erweitert mit
hellem Urin angefiillt, auf Druck auf die fluktuierende Niere entleert sich Urin
nur tropfenweise aus den Utreteren (Ventilverschluf}). Blasenschleimhaut glatt
und blaB, nur im Bereich des Trigonums gekérnt, Das linke Herz ist hypertrophisch.

Wir haben es hier mit einer ganz akut aufgetretenen Urdmie zu tun. Es
finden sich erhohte Reststickstoffwerte in allen untersuchten Organen, auflerdem
eine auffillige Zunahme des koagulablen Eiweiles der Leber, die hier schon in
den prozentualen Werten deutlich zum Ausdruck kommt. Eine wesentliche
GesamtvergroBerung des Organs ist noch nicht festzustellen. Das Lebergewicht
betragt 2,89, des Korpergewichts. Der Wert fiir koagulables Eiweil 216 g.

Mikroskopisch findet sich kein Fett in den Leberzellen, ziemlich reichlich
braunes Pigment. In den Capillaren etwas vermehrter Blutgehalt, Endothelzellen
etwas vergroBert. Das Protoplasma der Leberzellen zeigt dichte Wabenstrulstur.

Die Milz ist makroskopisch nicht vergréfiert und zeigt ziemlich feste Kon-
sistenz und eine glatte blaurote Oberfliche, auf dem Schnitt dunkelrot, Trabekel
deutlich, Follikel micht zu erkennen. Mikroskopisch Follikel klein, Pulpazellen
nicht vergréBert, guter Blutgehalt. Die Arterien zeigen Verdickung der Intima,
teilweige kleine homogene Schollen in der Media.

Hier sehen wir, daB bei einer Hydronephrose der Reststickstoff in der Milz
etwas niedriger ist als in der Leber, eine Beobachtung, die ich bisweilen auch bei
Glomerulonephritiden machen konnte.

Wie hochgradig die Leberschwellung bei Nephritisfallen sein kann, mdogen
noch einige Beispiele erldutern.

1. Sektion Nr. 102/23. 13jahriges Kind. 1 Stunde post mortem seziert. Kli-
nische Diagnose: Urdmie, akute hamorrhagische Nephritis infolge Gesichts-
erysipels auf dem Boden einer chronischen Glomerulonephritis. Anatomische
Diagnose: Chronische Glomerulonephritis (grofie weiBle Niere), Stauungsblutung
und Odem der Lunge besonders links. Hypertrophie des linken Ventrikels, Odem
der QGesichtshaut (abglaufenes Erysipel) Narbe in der rechten Rachenmandel,
odematose Schwellung der Darmschleimhaut. Herzblut bakteriologisch keimfrei.
Mikroskopisch zeigt die Niere in der Rinde streifenférmige Verfettung, Fett z. T.
doppellichtbrechend. Die verfetteten Massen liegen vorwiegend als Zylinder
in erweiterten Harnkanalchen, an denen z. T. vom Epithel nichts mehr zu erkennen
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ist. Im Interstitium ebenfalls feintropfiges Fett. Kleinzellige Infiltrationsherde
in der Rinde, kein intakter Glomerulus, an fast simtlichen ist die Bowmannsche
Kapsel bindegewebig verdickt. Viele Glomeruli geschrumpft und blutleer. Im halb-
mondférmigen Kapselraum gewucherte und abgestofene Epithelien, vereinzelt
Erythrocyten auch in den Harnkanalchen.

Korpergewicht 22,3 kg. Gewicht der Leber 1170 g. Demnach betrigt das
Lebergewicht 5,29, des Korpergewichies. Makroskopisch zeigt die Leber eine zarte
Kapsel, etwas abgerundete Rénder. Farbe auffallend blaB, gelblich, Schnitt-
fliche glatt, fest, keine Lippchenzeichnung zu erkennen. N des koagulablen
Eiweifles in der Leber 2,769,. Daraus berechnet sich fiir ein 13jihriges Kind
stark erhohter Wert von 206 g koagulablem Eiweill. Reststickstoff stark erhéht,
1,299%,. Mikroskopisch diffus in den groBen Leberzellen mitteltropfige Verfettung.

Das Herz, welches mikroskopisch ganz geringe feintropfige Verfettung zeigt,
ergibt fiir koagulables Eiweifl einen Wert von 2,669, fir den Reststickstoff den
hohen Wert von 1,029%,.

Tm 2. Fall handelt es sich um einen 48jahrigen Mann, bei dem die klinische
Diagnose lautete: Perikarditis mit kleinem Exsudat, Nephritis, sekundére Anamie,
Sepsis? Uramie? Krankheitsbild zuletzt Apathie, Dyspnoe, Milz- und Leber-
tumor. Anatomische Diagnose: (Sektion 241/23) Pericarditis fibrinosa, alte cirrho-
tische Narben in beiden Oberlappen, Bronchiektasien, Statuungslungen, frische
fibringse Pleuritis rechts, chronische Glomerulonephritis, Mikroskopisch finden
sich in der Niere die Glomeruli in allen Stadien der Entartung, viele bindegewebig
umgewandelt. Tubuli contorti verfettet, im Lumen der Harnkanilchen reichlich
Erythrocyten. Korpergewicht 58,7 kg. Lebergewicht 2320 g, also 3,99 des
Korpergewichts. Mikroskopisch in der Leber geringe Stauung und mifiige Ver-
fettung. Das koagulable EiweiB-N betrigt 2,39%. Daraus berechnet sich fiir koa-
gulables EiweiB der stark erhohte Wert von 341 g. Reststickstoffgehalt der Milz,
welche mikroskopisch kleine Follikel und vermehrte Pulpa zeigt, betrigt 0,369,
Reststickstoff im Herzen 0,599%,, hier wohl z. T. auf die frische Perikarditis zu be-
ziehen. Im Fibrinbelag des Herzens vereinzelt Diplokokken. Auch hier beobachten
wir eine gewaltige Zunahme der Lebergrofie mit Zunahme des koagulablen Eiweilles.

Esergibt sich also die bemerkenswerte Tatsache, dafi VergréBerungen
der Leber, welche sich chemisch durch die Zunahme des koagulablen
EiweiB-N kennzeichnen, nicht nur dann sich finden, wenn Pneumonien
oder ausgedehnte eitrige Prozesse im Xorper vorhanden sind, wie sie
zahlreich von Hoppe-Seyler untersucht sind, sondern daf eine Zunahme
des koagulablen Eiweifles der Leber auch bei Nephritisfallen beobachtet
werden kann, also immer bei Fallen, wo der Leber vermehrt losliche
N-haltige Substanzen zugefiithrt werden.. Besonders hinweisen mdchte
ich in diesem Zusammenhang noch auf zwei von Hoppe-Seyler beob-
achtete Fille, wo sich eine hochgradige Leberschwellung mit Zunahme
des koagulablen Eiweifles fand. 1. Bei einem Oberschenkelsarkom
(Lebergewicht 2500 g, mikroskopisch Hyperplasie der Leberzellen, nur
geringe Stauung und Fettinfiltration). Das koagulable Eiweill betrug
in diesem Falle 341 g. 2. Bei einem Lungencarcinom, wo das Leber-
gewicht 3490 g betrug und das koagulable Eiweil einen Wert von 456 g
ergab. Auch Hoppe-Seyler nimmt an, daB in diesen Fallen Zerfalls-
produkte aus den Tumoren in die Leber gelangten und dort wie andere
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Gifte unschadlich gemacht wurden. Ubrigens sind von Hoppe-Seyler
auch VergroBerungen der Leber mit Zunahme des koagulablen Eiweilles
beschrieben worden bei Leuten, die besonders kréftig waren und immer
im UbermaB Nahrung zu sich nahmen, besonders bei Trinkern und
Diabetikern.

Hatten wir vorher gesehen, dal} sich zwischen Milz und Leber wich-
tige Beziehungen im intermedisren EiweiBistoffwechsel ergaben, so sehen
wir bei den zuletzt angefithrten Fallen entsprechende Veréinderungen an
der Leber, wie sie bei infektiosen und septischen Prozessen beobachtet
werden, auch bei Nephritisfallen auftreten. Auch frither von Hoppe-
Seyler an Lebern gemachte Untersuchungen kénnen in dem Sinne ge-
deutet werden, daB die Leber bestrebt ist, vermehrt auftretende 16sliche
N-haltige Produkte zu isolieren und in unlésliches Eiweil iiberzufithren,
ganz gleich, ob diese durch die Pfortader aus dem Darm oder der Milz
oder durch das bei Glomerulonephritiden mit N-haltigen Schlacken be-
ladene Blut ihr zugefiilhrt werden.

Wahrscheinlich wird auch fir die Entstehung des Amyloids der Grad,
in dem die Leber imstande ist, die N-haltigen Schlacken zu verarbeiten,
von Bedeutung sein. Die Art der Ernshrung wird fiir amyloidgefahrdete
Personen nicht gleichgiiltig sein.

Es sei nun noch auf einen im letzten Jahr im hiesigen Institut be-
obachteten Fall hingewiesen, der ebenfalls in dem Sinne spricht, da die
Entstehung des Amyloids kein rein passiver Vorgang ist, sondern das
Vorhandensein funktionsfahiger Zellen voraussetzt. In diesem Fall
fand sich eine amyloide Degeneration in der Milz sowie in der einen
Niere, wihrend die zweite Niere durch Nierenbeckensteine stark ver-
andert war und starke Schrumpfung mit gleichzeitiger Bindegewebs-
wucherung zeigte. An den Resten der Glomeruli dieser Niere sowie an
den iibrigen Capillaren zeigte sich hier keine amyloide Degeneration.

Hier findet sich der Ubergang zur Entstehung des lokal beschrankt
beobachteten Amyloids in Organen, die sonst kaum eine amyloide
Degeneration zeigen. In der Umgebung chronischer Entziindungsherde,
z.B. in den Tonsillen, findet man an den Capillaren hiufig ausgedehnte
Vergroflerung und Wucherung der Endothelzellen, und bei Methyl-
violettfarbung z. T. sich metachromatisch rot firbende kleine Partien
in der Umgebung dieser Zellen. Erst kitrzlich ist in der dermatologischen
Zeitschrift iiber eine ausgesprochene Amyloidose des Papillarkérpers
der Haut einer 25jéhrigen Frau mit einer disseminiert papuldsen Haut-
erkrankung berichtet worden (Guimann, Derm. Z. 38, 2/3).

Zusammenfassend ergab sich aus den Versuchen:

L. Dafi es bei der Maus relativ leicht gelingt, durch Injektion abge-
toteter und lebender Bakterien (Bacterium coli, Streptokokken, Staphylo-
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kokken) Amyloid zu erzeugen. Es ergab sich, dall ein Inkubations-
stadium zur Entstehung des Amyloids nicht Voraussetzung ist. Durch
intravenose Einspritzung grofer Kokkenmengen trat typisches perinodu-
lares Amyloid in der Milz, beginnendes Amyloid in der Leber, bei einer
gesunden Maus in einem Fall bereits 10 Min. nach der Injektion, bei
einem vorbehandelten Tiere bereits 2 Min. nach der erfolgten In-
jektion auf.

2. Bei Entstehung des Amyloids handelt es sich um einen Fallungs-
vorgang, welcher charakterisiert ist 1. durch die Schnelligkeit des Auf-
tretens, 2. die homogene Struktur; die nicht selten gleichzeitig zu be-
obachtende krystallinische Struktur besonders in den jiingsten Stadien
beruht vielleicht auf einem gleichzeitigen Auskrystallisieren von Amino-
sduren, 3. durch die Lokalisation des Amyloids.

3. Das erste Auftreten des Amyloids geschieht in der Umgebung
phagocytierender und eiweilabbauender Zellen, besonders der Capillar-
endothelien der Milz und Leber, welche sich durch besondere phago-
cytire Eigenschaften auszeichnen. In der Umgebung dieser Zellen findet
bei Ubersittigung der umgebenden Gewebssafte mit EiweiBspaltpro-
dukten eine Ausfillung dieser statt. Esist wahrscheinlich, dafl bestimmten
Fermenten und Anderungen der Ionenkonzentration wie auch sonst bei
Eiweilfallungen dabei eine grofie Rolle zukommt.

4. Es wird die Bedeutung der Milz fiir den intermedifren Elwelﬁ
abbau durch chemische Analysen an Miusen sowie an infektiésen Milzen
des Menschen festgestellt. In der Milz werden die hochsten Konzentra-
tionen von Reststickstoff bei infektitsen und septischen Erkrankungen
gefunden. Der Milzreststickstoff ist in diesen Fillen wesentlich héher
als in anderen Organen, Leber, Herz, Nieren.

5. In Amyloidmilzen von M#usen findet sich auBler Zunahme des
Reststickstoffes eine erhebliche Zunahme des N des koagulablen Ei-
weilles. Die Zunahme des N in den Milzen ist wesentlich gréfer als dem
N-Gehalt der eingespritzten Kokkenmassen entspricht. Also wird auch
das EiweiB untergehender Zellen, namentlich der Leukocyten, bei der
Entstehung des Amyloids von wesentlicher Bedeutung sein.

6. Es ergaben sich zwischen Milz und Leber wichtige Beziehungen
im intermediiren EiweiBstoffwechsel. Die Leber wandelt die ihr zu-
gefithrten 16slichen N-haltigen Substanzen in koagulables Eiweifl um;
dadurch kommt es zu hochgradiger Lebervergrifierung. Dieselbe Er-
scheinung konnte auch bei Glomerulonephritiden beobachtet werden.

7. Daf} die Entstehung des Amyloids nur in funktionell tatigen
Organen erfolgt, konnte in einem Fall beobachtet werden, in dem sich
nur in der einen Niere amyloide Degeneration fand, wihrend die andere,
durch Steinbildung und Bindegewebswucherung schwer geschédigte
Niere kein Amyloid aufwies.
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8. Die Tatigkeit der eiweiflabbauenden Zellen kennzeichnet sich im
histologischen Bild, auch wenn keine sichtbaren Partikel mehr in ihnen
nachzuweisen sind, durch Gréfenzunahme des Kerns und Protoplasmas
und h#ufig. darin zu beobachtender Vakuolenbildung.

9. Versuche iiber die Bedeutung der Endothelien fiir die Abwehr von
Infektionserregern zeigen die iiberragende Bedeutung dieser Zellen in der
Phagocytose und Verarbeitung der Kokken, namentlich der Endothelien
von Leber, Milz und Lungen.

10. Die Phagocytose von Kokken setzt beim vorbehandelten Tier
wesentlich rascher ein, und der Verarbeitungsprozef verlauft schneller
als beim nicht vorbehandelten Tier. In einer Versuchsreihe finden sich
beim vorbehandelten Tier nach intravendser Injektion von Staphylo-
kokken in siratlichen Endothelzellen, namentlich der Leber, enorm zahl-
reich phagocytierte Kokken, oft 20—30 in einer Zelle.

11. Die Schwellung der Endothelien auch in der Lunge, namentlich
beim sensibilisierten Tier, ist oft so hochgradig, daf es dadurch bisweilen
zum Verschluf vieler Capillargebiete kommt, und wenn auch bei Mausen
relativ selten, bei Reinjektionen der Tod im Schock erfolgt.

12. Das Hervorgehen von gelapptkernigen Leukocyten ist besonders
beim sensibilisierten Tier nicht nur in Blutbildungsherden, welche in
Leber und Milz auftreten, sondern auch aus den Endothelien der Lunge
zu beobachten.

13. Der Abbau der Kokken, welche direkt in die Bluthahn gelangt sind,
erfolgt in den Endothelien der Milz, Leber und Lungen unvergleichlich
rascher als der Abbau der Kokken, die im Gewebe hingengeblieben sind.

14. Fast momentan nach der intravenésen Einspritzung von Kokken
erfolgt ein hochgradiger Leukocytensturz. Es finden sich im Blutbild
die mannigfachsten Degenerationsformen von weillen Blutzellen. Im

histologischen Bild sind diese untergehenden Zellen in der Milzpulpa
wiederzufinden.

15. Beim sensibilisierten Tier findet man im Blutbild neben ver-
mehrtem Auftreten von Leukocyten eine Verschiebung zugunstén der
Mononuclearen und Ubergangsformen, Formen, welche auch beim nicht-
vorbehandelten Tier einige Zeit nach der Einspritzung relativ vermehrt
im Blutbild auftreten. Neben Endothelzellen und Leukocyten beteiligen
sich auch Monocyten an der Phagocytose von Kokken. Ferner sind die
Kokken haufig in Plattchenhaufen eingeschlossen und werden dadurch
isoliert. Die Blutplittchen sind beim sensibilisierten Tier auch schon
vor der Erfolgsinjektion meist reichlicher vorhanden.

Anmerkung bei der Korrektur : Neuerdings von Oeller aus Leipzig
(Dtsch. med. Wochenschr. 1924, H. 10 u. 11) mitgeteilte Versuche zeigen,
daB bei einem normalen Meerschweinchen nach Hithnerblutinjektion
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eine allméhliche Phagocytose dieser fremden Blutkérperchen in Milz und
Leber einsetzt. Mit der fortschreitenden intracelluliren Fremdblutauf-
Issung kommt 15--30 Min. nach der Eingpritzung ein humoraler Prozef in
Gang, derzur Bildung kleiner HaufchenHithnerblutkérperchen fiithrt. Beim
intravenots reinjizierten Meerschweinchen liegen die Verhiltnisse grund-
satzlich anders, als hier je nach dem Grade der Immunitdt mitunter fast
augenblicklich das Hamoglobin der fremden Blutkérperchen geldst wird.
Fast momentan kommt es zu einer méchtigen Phagocytose der Hithner-
blutkérperchen durch die Endothelien, namentlich auch der Lungen-
capillaren. Die phagocytierenden Zellen machen bald Zellverinderungen
durch. Das anfangs ungranulierte Protoplasma nimmt bald Granula-
tionen an. Ein grofer Teil der Phagozyten 16st sich aus dem Zellverband
ab und wird nunmehr in einer Form, die sich in nichts mehr von den
echten polynukledren Leukocyten unterscheidet, abgestofen.

Die Oellerschen Versuche zeigen also mannigfache Parallelen zu den
im Anfang dieser Arbeit mitgeteilten Versuchen iiber die intravenose
Einspritzung von Staphylokokken.
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