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I .  

Die Beobachtung, dag die Retikuloendothelien besonders der Milz, 
Leber, Lymphknoten zu einer Phagoeytose yon roten Blutk6rperchen, 
Leueocyten und anderen Zelltriimmern in hohem MaBe befghigt sind, 
legte die Vermutung nahe, dag vielleieht aueh in der Blutbahn kreisende 
Bakterien z. T. hier ihr Grab linden k6nnen. Neuerdings mehren sieh 
denn aueh die Befunde fiber Phagoeytose in diesen Zellen. Miller glaubte 
beim Kaninehen die Entstehung der Tuberkel auf die Sternzellen zu- 
riiekfiihren zu kSnnen. Diese sollten die Tuberkelbaeillen aufnehmen, 
sieh abstof~en und mit  benaehbarten Zellen zur Bildung yon l~iesen- 
zellen versehmelzen. Wallgreen (1908) hingegen bestri t t  die Beteiligung 
von Sternzellen. Schilling (1908) konnte nut  eine sehr sp&rliche AuL 
nahme yon Tuberkelbaeillen naeh Injektion in die Ohrvene Ieststellen. 
Andere Bakterienformer~ in den Sternzellen s ind  yon Wissolcowitsch 
(1886), Lubarsch (1891), Werigo (1894), Metschnil~o H (1902), Marchand 
(1904), Schilling (1908) beobaehtet  worden. Herxheimer besehrieb 1922 
die Phagoeytose yon 13akterien in einem Fall yon Lepta  namentlieh in 
Milz und Leber. In  Shniieh ausgedehnter Weise konnte ieh TuberkeL 
baeilten in einem [FMI yon Miliar~uberkulose bei einem Kinde in der Milz 
beobachten; ferner zahlreiehe Pneumokokken in Milz und sehwer ge- 
seh~digten untergehenden Kup/ersehen Sternzellen bei einem Pleura- 
empyem. Dag diese endothelialen Elemente sieh abl6sen k6nnen nnd 
Irei im Blute auftregen, h~be ieh in einer friiheres Arbeig namentlieh bei 
entmilzgen t~atten zeigen k6nnen, in diesem Falle waren diese losgel6sten 
Zellen zmneist mit  phagoeytierten, roten BlutkSrperehen fiberladen. 
Einmal konnte ich bei einer Pnenmokokkensepsis phagoeytierte Kokken 
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in Endothelien im Blutausstrich wghrend des Lebens beobachten. I)er 
Fall kam spgter zur Genesung. 

I m  Mlgemeinen ist al~er der Naehweis doch nm" ~iuBerst selten ge- 
lungen. Fast  alle SepsisfMle, welehe im hiesigen pathologisehen Inst i tu t  
im vergangenen Jahre  zur Sektion kamen, habe ieh auf Phagocy~ose 
yon Bakterien in den Endothelien der Milz und Leber untersueht, es 
fanden sieh fast immer nur Vergnderungen im Sinne einer Ver~513erung 
oder vakuolgrer :Degeneration der Endo~helien, Veriinderungen, wie sie 
neuerdings aueh yon Siegmund in der mensehliehen Leber besehrieben 
worden sind; bisweilen fanden sieh in diesen Zellen Gebilde, die wohl 
als Kokkenreste h~tten gedeutet werden k6nnen, aber einwand~rei ge- 
lang der Nachweis doeh nut  in den beiden oben angeftihrten FMlen. 

J~hnlieh lagen die Verh~tltnisse bei zahlreiehen zur Erzeugung yon 
Amyloid subeutan, intraabdominal  oder intraven6s mit  verschiedenen 
Arten yon lebenden und abgetSteten Bakterien gespritzten Mgusen. 
Wie die Verniehtung der im Blut kreisenden Keime bei der Bakterigmie 
vor sieh geht, dariiber bestehen heute noeh versehiedene Vermutungen; 
am meisten wird wohl an eine humorale Beeinflussung gedaeht; aber 
dab die Antik5rper, welehe zur Verniehtung der Antigene in den S~ften 
kreisen, in diesen selbst sieh entwiekeln, erseheint doeh sehr unwahr- 
seheinlieh. I)emnaeh miiSten die AntikSrper also in KSrloerzellen ge- 
bildet werden. Dies war nattirlich erst dann mSglich, naehdem diese 
Zellen mit  dem Antigen in l~eaktion getreten waren. Es wurde wohl 
volt manehen Seit~n daran gedacht, dal3 den Endo~helien hierbei eine 
Bedeutung zukommen k6nnt% aber bewiesen waren diese Annahmen 
nieht. 

Nun zeigte sich bei einer Maus, die acht Tage lang t~glieh 0,2 corn 
einer abget6~eten Staphylokokkenkultur in den Sehwanz gespritzt er- 
halten hatte, bei erneuter intraven6ser Einspri~ztmg ein Schoek. ])as 
Tier fiel urn, zeigte eine auffMlig beschleunigte Atmung und verstarb. 

3iakroskoloisch ergab die Sektion keinen auffMligen Befund. MJkroskoloisch: 
(0rgane in Formalin fixiert). 

~Iilz: Grol~e FollikeL Pulpa besteh~ aus dich~ aneiuandergelagerten, groi~en 
monommle~ren Zellen, dazwischen reichlich Leukocyten, nam~ntlich auch in den 
Gefgi3en. Vereinzel~ groBe Mastzellen. Sehr viele l~iesenzellen vom Typ der Mcga- 
karyocyten. Wenig H~mosiderinpigment. 

Leber: L~ppchenzeichliung deu~lich; Endo*helien vergrSftert. Stellenweise 
yore Endothel ausgehend rundliche Zellwucheruligsherde, in denen sich groBe 
mononuclegre Zellen, aber auch einige gelapptkernige Leukocyten linden. Einzelne 
Endothelien kokkenhMtig. Reichlich Kokken frei ~n den BlutgefM3en; in den 
Venen z. T. ]osge]Sste kokkenhM~ige Endothe]ien und Leukocy~en. Kein Hgmo- 
sidm'in. 

Lunge: Septen verdiekt; vermehrter Zetlreioh~um, b ediagt durch gewucherte 
und vergr61]erte, z. T. kokkenhal~ige Endothelien. Einzelne Capillaren sind durch 
die vergr6Ltertea Endothelien vollkommen verschlossen und blutleer, ~ndere 
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enthalten z. T. reichlich Leukocyten. Groge gelapptkernige Zellen liegen stellen- 
weise im Zusammenhang mit den Endothe]ien. Alveolen ffei. 

Niere: Vereinzelte Kokken in den Glomerulir z. T. yon den Endothelien 
'phagocytiert. 

tterz: Einze]ne freie Xokken in den Capillaren, ganz vereinzelt auch yon 
Endothelien phagocytiert. Die Endothelien, auch solche, welche keine Xokken 
phagocytiert haben, sind stark vergrSgert und verschlieBen z. T. das Capillarlumen. 

Gehirn: Keine Kokken gefunden. 

Es fanden sich also vorwiegend in den Capillaren yon Leber und 
Lungen phagoeytierte Kokken in den vergrSfterten Endothelien, abet 
vereinzelt aueh in don Endothelien der Gtomeruli und dos Herzens. 
W i t  sehen, dag s~e]lenweise ein v6lliger Versehlug der Capil]aren dureh 
die Endothelien eintritt  und daft dieser woh] als akute Todesursache 
bei diesem Sehoek, unter dem das Tier einging, in Frage kommt.  Der 
anaphylaktisehe Sehock bei M~usen ist sehr selten, doch habe ieh mehrere 
Fglle, bei denen ein Tier unter ghnlichen Symptomen wie den besehrie- 
benen zugrunde ging, beobaehtet. Es ist nicht ausgeschlossen, dab aueh 
beim typisehen anaphylaktisehen Sehoek anaphylaxieempfindlieher 
Tiere eine entspreehende Todesursache in Frage kommt.  Nicht immer 
werden wir in der Lage sein, die Ursaehe der VergrSfterung der Endo- 
thelien wie bier durch deutlieh siehtbare Kokken nachzuweisen. Es 
kann eine Vergr6fterung und Quellung der Endothelien auch durch Ei- 
weif3par~ikelehen bedfl~gt sein, welche unserem Auge nicht ohne weiteres 
znggnglieh sind. Denn wir linden sehr hgufig vergrSfterte Endothelien, 
ohne darin sichtbare phagoeytierte Partikelchen wahrnehmen zu k6nnen. 
Diese Art der fast augenblicklieh einsetzenden EndothelvergrS~erung, 
dutch welehe der vSllige Verschluft wiehtiger Capillargebiete bedingt 
sein kann, kommt  wohl auch beim ~napyhlaktischen Sehock nach Serum- 
injektionen in Betracht.  FOr solehe Untersuehungen miiftten abet wolll 
andere, anaphylaxieempfindliche Tiere, wle Meersehweinchen, heran- 
gezogen werden, um das Zutreffen dieser Behauptung aueh in diesen 
F~lien einwandfrei zu beweisen. AuBerdem ist natiirlieh zu berfiek- 
siehtigen, dab bei nnseren Hgrtungsmethoden eine Schrumpfung be- 
senders aueh dieser akut  gesehwollenen Zellen zu erwarten ist. Abet" 
immerhin haben wit hier einen unter geeigne~en Bedingungen mor- 
phologisch faftbaren Zustand, w~hrend die meisten bisherigen Auf- 
fassungen fiber den anaphylaktisehen Schock fast rein hypothetisch 
waren. Die Lungenblghung, welehe bei Tieren, die im anaphylaktischen 
Sehoek zugrunde gegangen sind, beobachtet wird, wiirde durehaus im Sinne 
der hier vertretenen Ansehauung sein; ein Krampf  der glatten Mus- 
kulatur kleiner Bronchien, wie er teilweise angenommen wird, ist zur 
Erklgrung nieht immer erforderlich; die Atemnot ist bedingt dureh den 
VersehluB zahlreieher Lungencapillaren dutch Vergr6Berung der Endo- 
thelien. 
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Bei dem A n a p h y l a t o x i n  tZriedbergers k a n n  as sieh u m  ein P r o d u k t  
dieser Zellen handeln .  Die Beobaeh tung  yon Prausnitz und  Ki~:~ter, 
welche die MSglichkei t  der  l~ber t ragungsfghigke i t  der  l~berempfindl ieh-  
ke i t  beobaeh te ten ,  wfirde die hier  gemaehte  A n n a h m e  n ich t  aussehliel3en. 
DaB wirksame Stoffe aus den Endothe lze l len  heraus  in die KSrpersgf te  
gelangen,  erseheint  sehr wahrseheinl ieh.  Die Endothe lze l len  s ind der 
Oft,  we das  An t igen  zuers t  mi t  K6rperze l len  in ausgiebige Ber t ihrung 
kommt ,  hier  werden wir die E n t s t e h u n g  der An t ik6 rpe r  v e r m u t e n  miissen. 

DaB wir  bei  mensehl iehen 8ek t ionen  so sel ten K o k k e n  in den Endo-  
thelzel len  I inden,  be rnh t  wohl  darauf ,  dab  die wi rksamen  F e r m e n t s  in 
diesen Zellen wei te rwi rken  und  die da r in  vo rhandenen  K o k k e n  noeh 
naeh  dem Tode auflSsen k6nnen.  

Zungehs t  jedenfal ls  dur f t e  e rwar t e t  werden,  dab  bei  e inem vor- 
behande l t en  Tier  die Phagoey tose  und  Quellung der  Endo the l i en  eine 
ausgedehntere  sein wiirde, Ms be im n ieh t  vo rbehande l t en  Tier. 

Zu diesem Zweeke muBte versueht werden, m6glichst viele Kokken auf einmal 
in die Blutbahn zu bringen, also die intraven6se Einspritzung, die nun allerdings 
bei Mgusen mit Sehwierigkeiten verkniipft ist. Gr6Bere Versuehstiere standen 
jedoeh in der zu Reihenversuehen erforderliehen Menge nieht zur Verfiigung. 
Die intrakardiMe Injektion bei Mgusen bet wegen der fehlenden Kontrolle des 
Auges nieht die volle Sieherheit, zumM eine probeweise Blutansaugung doeh 
nut in geringstem Umfang in Frage kommt. Naeh einiger {)bung gelang es jedoch, 
Mgusen intraven6s Einspritzungen in die Sehwanzvenen zu maehen. DaB man intra- 
venSs einspritzt, merkt man sofort an der Leiehtigkeit, mit der die Injektion m6g- 
lich wird, wghrend die subeutane Injektion bei dem straflen Gewebe des Sehwanzes 
einen deutlieh merkbaren Druek erfordert, auBerdem natiirlieh eine Qnaddel her- 
vorruft. Das Fehlen der Quaddel, die grSl3te Leiehtigkeit der InjektionsmSglieh- 
keit, konnten bei nieht zu geringer Fliissigkeitsmenge die Sieherheit der intra- 
ven6sen Einspritzung gewghrleisten. Zur Einspritzung wurde eine Aufsehwemmung 
einer iippig wachsenden 24stiindigen Sehrggagarkultur yon Staphylococcus aureus 
verwendet. Die Kultur wurde mit 2 cem physiologischer KoehsalzlSsung abge- 
sehwemmt und bei der Vorbehandlung dureh lstiindiges Erhitzen auI 60 ~ ab- 
get6tet. Auf zur Xontrolle angelegten Schrggagarkulturen erfolgte dann kein 
Wachstum mehr. Wenn in den folgenden Versuehen die Methodik dieselbe war, 
wird sie nieht mehr besonders angegeben. 

Es  wurden  einer  Maus,  die vom 31. X I I .  1923 bis 22. I .  1924 tggl ieh  
0,2 eem der  abge t6 t e t en  S t a p h y l o k o k k e n k u l t u r  subeu tan  in den Sehwanz 
gespr i t z t  worden  waren,  a m  23. I.  1924 0,3 eem einer S t a phy lokokke n -  
ku l tur ,  welehe dureh  ein hMbst i indiges  E rh i t zen  auf 60 o abgesehwgeht  
war,  in t ravenSs  in die Sehwanzvene  inj izier t .  Dieselbe Menge erhiel t  eine 
n ich t  vo rbehande l t e  Maus in t ravenSs  verabre ieh t .  5 Minuten  naeh  der  
E in sp r i t zung  wurden  beide Tiere  dureh  HMsdurehsehne idung  getStet .  

St. 4 unvorbehandelte Maus. Nakroskopiseh ergibt die Sektion keine ]~e- 
sonderheiten. Milz nieht besonders vergrSBert. 

Ein vor der T6tung bus den Halsgef/tBen gemaehter Blutausstrieh ergibt Ms 
besonders aufffillig das fast vSllige Fehlen yon intakten Leukoeyten. Lympho- 
eyten 88%, Leukoey~en 1%, Degenerationsformen 11%, letztere miissen woM 
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den Leukocyten zugerechnet werden, sind aber nicht mit Sicherheit als solche 
zu erkennen. Diffus zwischen den BlutkSrperchen ziemlieh reichlieh freie Kokken, 
z. T. sind sie in kleine Pl~tchenhaufen eingesehlossen. Bei unvorbehandelten 
M~usen fanden sieh im Blu~bild durehsehnittlieh Leukocyten 30%, Ubergangs- 
formen 4%, grol~e Mononuele~re 2%, Lymphocyten 64%, keine Degenerations- 
formen. 

Im Milzausstrieh (St. 4:) finden sieh bei Gram- und kombinierter FIay-Grtin- 
wald-Giemsa-F~rbung ebenfalls freie Kokken, z. T. abet aueh in zerfallenen Leuko- 
eyten und nieht selten in gro~en Mononuclegren, welche die Hauptmasse der Zellen 
darstellen, und wohl im wesentlichen als die die Pu]pa bildenden Zellen anzusehen 
sind. ~ber die Herkunft dieser grol~en Mnonuele~ren sind die Ansiehten noch sehr 
strittig (siehe Naegeli: Blutkrankheiten 1923, S. ]4:6/47). 

Histologischer Befund: (Organe in Formalin fixiert). 
Milz: Follikel z.T. reduziert. Pulpa erftillt yon gro~en mononuele~renZe]len 

mit blasserem Kern als die Lymphocyten, reichlieh Hgmosiderin enthaltend. 
Sehr viele Kokken, z. T. frei in ttaufen, z. T. in Leukoeyten, Pulpazellen und Sinus- 
endothelien. Sinus fast blutfrei. Riesenzellen nieht vermehrt. 

Leber: Lg~ppchenzeiehnung deutlieh. Protoplasma der Leberzellen homogen 
dicht, Capillarendothelien deutlich vermehrt und vergrSl~ert; fast sgmtlieh kokken- 
ha]rig, ftillen z. T. das Capillarlumen aus. Bei Gramf~rbung sind die Kokken etwas 
weniger zahlreieh als bei der Cresylviolettf~rbung, was daffir sprieht, dal~ ein Teil 
nieht mehr grampositiv f~rbbar ist, obwohl naeh AbtStung im Ausstrieh alle 
Kokken grampositiv waren. Leberzellen selbst kokkenfrei. 

Lunge: Alveolen z. T. yon Erythrocyten ausgeffillt, andere erwei~ert. Zahl- 
reiehe Kokken in den Alveolen, z. T. frei, z. T. yon Leukocyten phagocytiert, 
z. T. yon vergrS~erten Kapillarendothelien, die einige Capillaren vSllig versehliel3en. 

Niere: Stellenweise Kokken in den Glomeruli, z. T. yon vergrSl~erten Endo- 
thelien phagocytiert. 

tterz: Im Blur der Ventrikel zahlreiehe freie Kokken; yon weiBen Blut- 
kSrperchen fast nur Lymphoeyten vorhanden. Einzelne Endothelien kokkenhaltig. 

Gehirn: Vereinzelte Capillarendothelien kokkenhaltig. 
Knoehenmark der Wirbeh Einige freie und aneh phagoeytierte Kokken, 

wenig po]ynuelegre Leukoeyten, meist groBe einkernige Zellen, z. T. Mi~osen. 
Knochenmarksriesenzellen vorhanden. 

Es erg ib t  sieh also die i iberraschende Tatsache ,  daft se]bst be im n ich t  
sensibilisier~en Tier  die Endo the l i en  fas t  s~mtl ieher  Organe, doch a m  
wei taus  beher rsehends ten  die Kupffe rschen  Sternzel len der  Leber,  die 
Endo the l i en  der  Milz und  L u n g e  eine ganz enorme Phagocy tose  von 
X o k k e n  zeigen, sehon naeh wenigen Minuten ;  kol lo idale  ~ e t a l l S s u n g e n  
sind gewShnlich 1/2 S tunde  naeh  der  I n j e k t i o n  in den  Sternzel len sieht-  
ba r  (BrStz) ; Stec/celmacher beobachte~e eine Speicherung yon  To l id inb lau  
naeh  in t ravenSser  E in sp r i t zung  bei  K~n inehen  einige S tunden  danaeh .  
Die Blu tungen  in den Lungenalveo]en  s ind wohl  da du re h  bedingt ,  
daft einze]ne Capi l largebie te  du t ch  die vergrSfter ten Endo the l i en  voll-  
k o m m e n  ver legt  s ind und  dadurch  Stasen  auf t re ten ,  z. T. aueh  E n d o -  
the l ien  abgestoften sind. 

Die vorbehande l t e  ~ a u s  (St. 3) zeigt  bei  der  Sekt ion  eine erhebl ich  
v ergrSBerte !V[ilz, eine ebenfal ls  vergrSl~erte Leber,  auf deren  Oberf lache 
zahlreiche gelbe, k a u m  steeknadelkopfgrof te  F leckehen  zu sehen~ sind. 
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Das Tier  war  w~hrend des Lebens  s tets  munter .  E in  aus dem HMsblu t  
gemaeh te r  B lu tauss t r i eh  e rg ib t  bei  de r  Ausz~hlung:  L y m p h o c y t e n  72 %, 
Leukoey t en  4%,  Degenera t ions fo rmen  yon Leukoey t en  24%, die zahl- 
reiehe Vakuolen  zeigen und  auBerdem zah]reiche K o k k e n  enthMten.  
:B]utpl~ttehen sind zahlre ieher  als bei  St. 4; in den Pl~tSehenhaufen 
s ind ebenfal]s K o k k e n  eingeschlossen. I m  Gegensatz  zu St. 4 nur  wenig 
fre~e K o k k e n  im Blut .  

Abb. 1. In gro~en Mengen phagocytierte St,a!ohylokokken in den Endothelien der Leber. 
Vergr. 1 : 1000. 

Im Milzausstrich viele stark vergrSgerte Pulpazellen mit Vakuolen im Kern, 
fast keine freien Kokken, die vorhandenen phagocytiert von Leukocyten und 
grogen Mononuele~ren. 

Milz: Follikel vorhanden. Pulpa sehr zellreich, reichlich RiesenzeIlen, vom 
Sinusendothel ausgehende Zellwueherung; Sinus mit groBen Mononuelearen erf~illt. 
Endo~helien, PulpazeIlen sowie Leukoey~en kokkenhaltig, ttgmosiderin in Spuren. 

Leber: Lgppchenzeichnung deutlich. Endothelien treten deutlieher und gr6•er 
hervor Ms bei St. 4, haben nocb reichlicher Kokken phagoeytiert. In den Kupffer- 
sehen Sternzellen je 20--30 Kokken und mehr (Abb. 1). Die makroskopisch als 
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gelbe Kn6tchen und Fleckchen sichtbaren Herde erweisen sich als Zellwucherungs- 
herde, die vonder Kapsel und den Capillarw~nden ausgehen. ZwJschen den Leber- 
zellbalken auch rundliche tterde, die den tuberkulSsen Epitheloidkn6tchen sehr 
~hnliCh sehen, bei sts VergrS~erung jedoch sieht man auBer groBen mono- 
nucle~ren Zellen und epitheloid~hnlichen Zellen auch reichlich gelapptkernige. 
Dm'ch diese Zellwucherungen werden die Leberzellb~lkchen auseinandergedr~ngt, 
an einzelnen Stellen sind sie vollkommen nekrotisch geworden. An den wuehernden 
Zellen finden sJch Einschnfirungen des Kerns und Mitosen. 

Lunge: Septen verdickt, Endo~helien gewuchert und vergrSBert, haben in 
grol]en Mengen Kokken phagocytiert (Abb. 2); in syncytialem Zusammenhang 
mit ihnen groBe Zellen mit eingeschnfirtem Kern bis zu gelapptkernigen yon der- 

Abb. 2. Phagocytierte 8taphylokokken ia den vergrS~erten Endothelien 
der Lungencapillaren. Vergr. 1:1000. 

selben Form wie groBe polymorphkernige Blutleukocyten. Alveolen frei, nur 
vereinzelt darin abgesto~ene kokkenhaltige Endothelien. 

Niere: In vergr61~erten Endothelien der Glomeruli reichlich Kokken phago- 
cytiert. Vereinzelt auch eln Leukocyt in den Glomeruli. Einze]ne Capillarschlingen 
durch die vergr6~erten Endothetzellen. komprimiert, andere s~rotzend mit Blur 
gefii]l$. Ganz vereinzelte Kokken auch in den l=[arnkan~lchen. 

Herz: Herzmuskel o.B. Capfllarendothe]Jen z. T. vergrSl~ert und kokkenhaltig. 
Gehirn: Um die kleinen GefaBe herum zeigen sich stellenweise deutlich Zell- 

wucherungen yon kleinen Rund- und Plasmazellen. Xokken nicht gefunden. 
Knochenmark: Reichlich Megakaryocyten. Es linden sich reiehlich poly- 

nncle~re Lenk-ocyten Und deren Vorstufen. l~itosen vorhanden, iNur sehr sp~rlich 
Kokken. 

Haut des Ri~clcens: Endothelien der Hautcapillaren kokkenfrei. 

Es  zeigt sich, dab die Phagocytose der K o k k e n  in  Leber-, Milz- 
u n d  Lungenendothel ien  noch viel hochgradiger ist als bei dem Normal-  
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tier. In  der Leber sind s~mtliehe Endothelien vollgestopft yon 
Kokken, ~ugerdem finden sieh ausgedehnte Zellwueherungen, die von 
dem Glissonsehen Gewebe und yon den Capillaren ausgehen. Die yon 
den Capillaren ausgehenden Zellwueherungen treten in Form yon Meinen 
Kn6tehen auf, sie liegen meist in Ausbuehtungen der Capillarwand; 
z. T. sind die Wueherungen so ausgedehnt, dab die umgebenden 
Leberzellbalken zusammengepregt werden, besonders in der N~he der 
Kapsel; innerhalb dieser Herde v611ig nekrotisehe Leberzellen. Diese 
Beobaehtung entsprieht vSllig der bei entmilzten I~atten beobaehteten 
Erseheinung, daft dutch die infolge yon Phagoeytose yon roten Blut- 
k6rperehen sich vergr6fternden und wuehernden Endothelzellen das um- 
gebende Lebergewebe komprimiert wird und aseptische Nekrosen auf- 
treten. In  diesen Kn6tehen linden sieh ~lle ~berg~nge von Endothel- 
zellen zu grol3en Mononuelegren mit rundem Kern, dann folgender E i n -  
sehniirung his zu polymorphkernigen Leukoeyten. Dureh die Beizung 
der Endothelzellen sehen wir also Blutbildungsherde in der Leber auf- 
treten, und nieht nut in der Leber, aueh in der Lunge sehen wit, daft die 
hier vorhandenen Endothelien eine lebhafte Phagoeytose mit Bildung 
grofter mononuclegrer Ubergangsformen und polymorphkerniger Leuko- 
eyten zeigen. Daft diese Gebilde nieht nur bus dem strSmenden Blur 
stammen, dafiir sprieht der oft deutlieh zu beobaehtende syneytiale Zu- 
sammenhang dieser Zellen mit den Endothelien. ])aft ein Teil dieser 
Elemente namentlieh aus der Leber eingesehwemmt werden kann, haben 
die Versuehe Leloehnes und eigene an entmilzten l~atten gezeigt. Wahr- 
seheinlieh war aueh hier Bin Teil dieser Zellen aus der Capillarwand der 
Zellen selbst entstanden, nur war der Zusammenhang dieser sieh in den 
Capillaren findenden Zellen mit den Endothelien der Lungeneapillaren 
nieht so deutlieh, d~ die meisten Zellen frei in den Liehtungen der Capil- 
laren lagen. Der Tod der l~atten erfolgte einige Tage naeh Entmilzung 
h~tufig unter Atemnot, die Entwieklung t ra t  nut  nieht so plStzlieh und 
intensiv ein wie die I~eaktion der Endothelien namentlieh sensibilisierter 
Tiere. Eine entspreehende Reaktion der VergrSgerung und  Vermehrung 
der Endothelzellen k6nnen wit aueh bei den Mensehen im Ansehoppungs- 
stadium einer Pneumonie beobaehten; namentlieh bei den Broneho- 
loneilmonien der Kinder zeigt sich aueh in den noeh freien Alveolen sehr 
h~ufig eine deutliehe Verdiekung der Septen mit Zellwueherung. Wahr: 
seheinlieh stammt ein grofter Teil der spgter in den Alveolen auftretenden 
Histioeyten und polymorphkernigen Zellen von den Endothelzellen der 
Capillarwand selbst ab. In diesem Zusammenhang sei aueh darauf hin- 
gewiesen, welehe Ersehwernis fiir den Blutumlauf dureh die Sehwellung 
der Endothelien bedingt sein kann und welehe Mehrforderung da- 
dutch an die Herzleistungsfghigkeit gestellt wird. Vergleiehen wit die 
Reaktion des Knoehenmarks auf die Infektion mit einem gesunden Tier, 
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so sind diese Unterschiede nicht so hochgradig win zu erwarten ware, 
wenn alle diese gelapptkernigen Zellen aus dem Blur stammen sollten; 
ferner ist auch  beim infizierten Tier die Reaktion des Knochenmarks 
gegenfiber den enormen Verhnderungen am Endothelapparat  der Leber, 
~[ilz und Lunge nur gering. In der Milz sehen wir ebenfalls eine lebhafte 
!~eaktion des endothelialen Apparates auf die Infektion. Nur liegen bier 
die Verh~ltnisse infolge des groften Zellreichtums nicht so iibersichtlich 
win in Leber und Lungen und es ist nicht so leieht zu entscheiden, woher 
M1 die vorhandenen Zellformen sich ableiten. 

In  den iibrigen Capillargebieten ist die Reaktion nicht so ausge- 
sprochen, am regelmal]igsten noch in der Niere zu sehen. Abet bier be- 
obaehten wir zweifelsfrei eine: deutliche Phagocytose yon Kokken in 
vergrSfterten Endothelien. Welehe yon den Endothelien am meisten auf 
den Reiz anspreehen, wird yon dam Funktionszustand des betreffenden 
Capil]argebietes abhgngen. Dal~ besonders auch die Leberendothelien 
so lebh~ft auf dan l~eiz ansprechen, wird damit in Zusammenhang zu 
bringen sein, daft gerade die Leberendothelien sehon normalerweise in 
einem gewissen Tgtigkeitsstadium sieh befinden, um die aus dem Darm 
resorbierten Stoffe den Leberzellen zur Weiterverarbeitung zuzuffihren. 
Ferner wird die Reaktion der verschiedenen Capillargebiete abhgngig 
sein yon dem allgemeinen Immunitgtsgrad des Tieres. Wir sahen, dal~ 

be im sensibilisierten Tier die Reaktion der Endothelien hochgradiger 
ist als beim nieht vorbehandelten Tier und es ist zu erwarten, daft beim 
sensibilisierten Tier die Fghigkeit yon Endothelien, welche normaler- 
weise nicht zu hoehgradiger Phagooytose bef~higC sind, zunehmen wird. 
In diesem Sinne mfiUte vielleicht auch das Auftreten yon Glomerulo- 
nephritiden nach Scharlach, Erysipel usw. nach Ablauf der eigentliehen 
Krankheit  zu deuten sein, well es sich doeh um hochsensibilisierte 
Organismen h~ndelt. Fernerhin werden im wesentlichen auf die Ende- 
thelien nur solche Stoffe einwirken, welche yon ihnen phagocytiert und 
wei~erverarbeitet werden k6nnen, also namentlieh wohl Eiwefl]partikel- 
chert. Leichtl6sliche anorganische Bestandteile hingegen werden die 
Endothelien sehn'eller passieren und in der Niere namentlich nut  zur 
Veranderung des tubul/~ren Apparates ffihren, w~hrend ja bei Glomerulo- 
nephritiden die Veranderungen der Tubuli erst sekundar, z. T. sicher 
infolge der mangelnden Blutzufnhr dutch die verleg~en Capillaren des 
Glomerulus bedingt sind. 

Wir s~hen, d~l~ bei Kresylviolettf~rbnng ein grSBerer Keimreiehtum in 
den Endothelien zu beobachten ist als bei Gramf~rbung, mit  der es uns im 
Schni~pr~pargt nur gelingt, die grampositiven Keime darzustellen. Die 
Kokken werden also in den Endothelien beeinfluftt ; in weleher Weise, dar- 
fiber soil die folgende Versuchsreihe Auskunft geben, namentlieh aueh fiber 
dan Unterschied beim sensibilisierten und nicht sensibilisierten Tier. 



retikuloendothelialen Systems far die Vernichtung yon Infektionserregern. 603 

Die eine Gruppe yon 4 ann~hernd gleichgrol~en Mausen (D 1--D 4) 
erhielt vor dem Versuch 4 real in 2f~gigen Abst~nden 0,2 ccm abgetStete 
Staphylokokken in den Schwanz gespritzt Ms Erfolgsinjektion intra- 
venSs 0,5 ccm einer lebenden Staphylokokkenkultur. D 1 wird n~ch 
2 Minuten, D 2 nach 10 Minuten, D 3 naeh 1 Stunde, D 4 nach 24 Stun- 
den dureh Durchschneiden des Halses getStet. Entsprechend erhalten 
4 normale, nicht vorbehandelte M~use (C 1--C 4) dieselbe Kolckenmenge 
in die :Blutadern gespritzt; sie werden naeh entspreehender Zeit wie die 
M~use der Gruppe D getStet. Die nieht vorbehandelten M~use sind s~mt- 
lieh etwas gr6Ber Ms die vorbehandelten, aber untereinander ann~hernd 
gleich. Zur Injektion wurde die Aufschwemmung mehrerer 24stfindiger 
lebender Schr~gagarkulturen genommen, die mit je 2 cem physiologiseher 
Koehsalzl6sung ~bgeschwemmt worden waren, die einzelnen Kulturen 
miteinander gemischt, so dab alle M~use mSglichst die gleiche Kokken- 
menge eingespritzt erhielten. Makroskopiseh ergaben die Sektionen 
keine Besonderheiten. Bei allen M~usen der Gruppe C w~ren die Milzen 
grSBer, was sieh wohl aus dem Allgemeinzustand der Tiere ergibt, und 
mehr dunkelrot, w~hrend die der Gruppe D kleiner und blasser aus- 
sahen. C 4 maehte vor der TStung einen kranken Eindruck. 

Zun~chst seien die Ergebnisse der Blutausstriche v o r u n d  naeh der 
Injektion vor der TStung in der Tabelle auf S. 598 u. 599 angefiihrt. 

Zusammenfassend ergibt sieh aus den Btutbildern: 
1. Die vorbehandelten Tiere zeigen im ganzen mehr weiBe B]ut- 

k6rperehen Ms das Normalbild und eine etwas h6here Zahl yon Leuko- 
eyten im Verh~ltnis zu den Lymphoeyten,  ferner gegeniiber dem Normal- 
blutbild eine vermehrte Zahl yon l~bergangsformen und groBen Mononu- 
cle~ren. Bei D 1 und D 2 win'den vor der intraven6sen Einspritzung 
Blutausstriche aus dem PfStehen und dem Sehwanz gemaeht, weil 
j~ die vorausgegangenen Injektionen in den Sehw~nz erfolgt waren. 
Ein wesentlicher Unterschied gegeniiber dem Blutbild aus dem PfStchen 
besteht nicht (letzte Einspritzung liegt 2 T~ge zuriick); es sind im 
Sehwanz einige Degenerationsformen yon Leukoeyten mehr vorhanden. 

2. Naeh der Injektion der Kokken erfolgt sowohl bei den vorbe- 
handelten als bei den nicht vorbehande]ten Tieren ein ganz enormer 
Leukoeytensturz; 2 Minuten nach der Ehlspritzung sind z. T. so wenig 
weiBe BlutkSrperchen vorhanden (im Halsblut), dab ein Ausz~hlen un- 
m6glich ist. Verh~itnism~Big reiehlich finden sieh die Leukocyten und 
namentlich die verschiedenartigsten Degenerationsformen mit Vakuolen 
ira Protoplasma und Kern, z. T. nur Kernreste im Sehwanzblutausstrich, 
also a.n der Injektionsste]le, wo noeh reiehlieh Kokken haften. 

3. l~eben Leukocyten, E~dothelzellen beteiligen sich aueh groi~e 
Mononueleare an der Phagocytose der Kokken. Ferner sind die Kokken 
hgufig in Plattehenhaufen eingeschlossen und werden dadurch isoliert. 
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Die Plgt tehen sind bei den sensibilisierten Tieren meist reiehlieher vor- 
handen.  

4. Unter  den Leukooyten  finden sieh namentl ieh bei den sensibili- 
sierten Tieren naeh der intraven6sen g inspr i t zung  abnorm grebe Formen  ; 
wghrend beim nieht  sensibilisierten reiehlieh kleine L y m p h o e y t e n  vor-  
handen sind, f inden sieh beim sensibilisierten groge Mononuelegre. Bei 
den groBen Mononuclegren sieht man  hgufig Durehsehniirung des Kerns  
in vSllig gleiehgroge runde Kerne. 

5. Eine Stunde nach der intravenSsen Kokkeneinspr i tzung t re ten 
beim sensibilisierten Tier wieder mehr Leukocy ten  auf, die weil3en Blur- 
k6rperehen sind gegeniiber dem nieht sensibilisierten reichlicher vor- 
handen. Derselbe Befund ergibt sich nach 24 Stunden.  Die Degene- 
ra t ionsformen sind naeh 24 Stunden beim sensibilisierten Tier auch im 
Schwanzblutausst r ich fast  v611ig versehwunden, aueh beim nieht  sen- 
sibilisierten Tier haben sie gegenfiber dem Blutbild eine Stunde naeh der 
In jek t ion  erheblich abgenommen.  

Mikroskopiseh ergaben sich folgende Organbefunde: Maus C I:  In Milz-, 
Leber- und Lungenendothelien z. T. phagoeytierte Kokken, vereinzelt auch in 
den Glomerulusendothelien. Von Milz., Leber-, Lungenendothelien ausgehend 
die sehon friiher besehriebenen Zellwueherungen. Im Milzausstrieh linden sich 
zahlreiehe untergehende Leukocyten, Endothelien mit phagocytierten roten Blur- 
kSrperehen und Kokken; z. T. Vakuolen in Protoplasma und Kern zeigend, tIerz, 
Gehirn, Knozhenmark o. ]3. 

Maus D I:  Viel hoehgradigere Phagoeytose der Kokken yon Endothelien 
als bei C I. In fast s~mtlichen Endothelien der Leber bis zu 20 Kokken und mehr. 
Ein wesentlich abweiehendes Bild gegeniiber C I bietet die Milz. Die Lymph- 
follikel sind aueh bier grog, in der Pulpa zahlreiche Leukocyten und deren Trtimmer, 
reiehlieh t~iesenzellen, verfettete Zellen und H~mosiderin, kokkenhaltige Endo- 
thelien, jedoeh in den Sinus und um diesen herum, namentlieh am I%and der Follikel 
gegentiber C I jetzt eine homogene Masse, die bei Kresylviolettf~rbung metachro- 
matiseh l%otf~rbung zeigt nnd deutliehe Jodreaktion gibt. Mit lethylviolett  
Metaehromasie nicht sehr ausgesproehen, l%otf~rbung bei der Amyloidreak~ion 
mit Kongorot. Bei Giemsaf~rbung metaehromatisehe l~otf~rbung. Aueh das 
Protoplasma tier l%iesenzellen und einiger grol~er Pulpazellen zeigt ausgesproehene 
Metaehromasie. Im Milzaussbrieh linden sich neben kokkenhaltigen Leukocyten 
und deren Trtimmern Endothelzellen mit phagoeytierten roten Blutk6rperehen, 
z. T. Vakuolen im Protoplasma und Kern zeigend, ebenso wie zahlreiehe ~oge 
Mononuele~re. Sehr reichlieh Megakaryoeyten und Pl~ttehen. 

Maus C II" Die Milz bietet ganz analoge Verfinderungen wie bei D I. Auch 
hier finder sich jetzt ein typisches perinodul~res Amyloid, das dieselben deft an- 
geftihrten Reaktionen gibt. Die amyloiden Massen liegen innerhalb der Sinus 
trod um diese herum. In Leber- und Lungenendothelien hoehgradige Phagoeytose 
yon Kokken. An einigen Lebereapillaren findet sieh eine mit Kresylvioletg sieh 
rotfhrbende homogene Masse, aueh in der Wand yon Zentralvenen, die die oben 
angeftihrten Amyloidi'eakti0nen gibt. Stellenweise zeigt die ausgefallene Masse, 
die yon Kuczynsl~i beschriebene krys~allinisehe Struktur. Von den Capillarwan- 
dungen ausgehend Zell~*~acherungen in t0orm kleiner Kn6tehen, die sieh aus groBen 
3~[ononucle~ren und Leukocyten zusammensetzen. Niere: Vereinzelte Glomerulus- 
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endothelien kokkenhaltig. Um gr6Bere Gef~Itaste herum ziemlich ausgedehnte 
perivaseul~re Infiltrate, vorwiegend aus Plasmazellen und Lymphoeygen bestehend. 
In  den Harnkan~lchen Zylinder. Die tibrigen Organe o. B. 

Maus D II:  Die z. T. erheblich vergr6gerten Endothelien yon Milz, Leber, 
Lungen und Nieren kokkenfrei. Im Schwanz finden sieh groBe Leukocytenilgil- 
trate um groBe Kokkenhaufen herum. Viele Leukoeyten in Zeffall. Das Binde- 
gewebe in der Umgebung 5demat6s. Groge Kerne in den Bindegewebszellen. 
Ferner auff~llig groge Zellen mit ringfSrmigem und gelapptem Kern. (Da die Ein- 
spritzung nieht beim ersten Einstieh intravenSs gelang, sind hier an der Einstieh- 
stelle reichlieher Kokken als in den t}.brigen Fallen, wo die Injektion sofort intra- 
ven6s gelang, im Gewebe hs 

Maus C III :  In Milz nnd Leber yon den Endothelien ausgehende Zethvuehe- 
rungsherde mit vorwiegend groBen Mononncle~ren nnd gelapptkernigen Zellen, 
keine deuttiehen Kokken in Mflz, Leber, Lungen. Nur ganz vereinzelt ein kokken- 
verd/~ehtiges Gebilde in den Endothelien dieser Organe; spgrlieh gut erhaltene 
Xokken in der Umgebung der Injektionsstelle am Sehwanz. Niere: Spuren yon 
Fett in den Tubuli eontorti. Im Nierenmark um einen gr6geren Gef~tl3ast herum 
Ansammlung yon reiehlieh verfetteten Histioeyten, ferner Plasmazellen, Spindel- 
zellen und kleinen Rundzellen. In  den tibrigen Organen keine wesentliehen patho- 
logischen Vergnderungen. 

M~us D III :  Auch hier von Milz- und Leberendothel ausgehende Zellwuehe- 
rungsherde wie in C III.  Keine Kokken. Das Mark der Schwanzwirbel, welches 
normalerweise fast nur Fettzellen zeigt, best'eht hier zum groBen Teil aus Lenko- 
cyten und deren Vorstufen. In der Subeutis sind die Bindegewebszellen stark 
vermehrt, zahlreiehe Histioeyten und Leukoeyten, nur vereinzelte Xokken. 

Maus C IV: VergrSl~erte Endothel- und Pulpazellen, z. T. Vakuolen im 
Protoplasma und Kern zeigend. Einige Zellen der Pulpa zeigen ausgesproehene 
Metaehromasie des Protoplasmas bei Xresylviolettfgrbung; keine Kokken. Leber: 
Ganz vereinzelt ein Kokkus in den Endothelien. In Ausbuehtungen der Capillaren 
rundliehe Zellwueherungsherde mit Bildung yon grogen Mononuelegren und ge- 
lapptkernigen Zellen. Um Gef~iGaste im Glissonsehen Gewebe herum Ansammlung 
yon kleinen Rundzellen, Plesmazellen und vereinzelten gelapptkernigen Zellen. 
Im Gehirn stellenweise diffus augerordentlich zahlreiehe Kokken ohne I~eaktion 
in der Umgebung, z. T. in Ganglienzellen eingedrungen, die teilweise zerstSrt sind, 
teilweise zahlreiche Vakuolen zeigen. Aueh in den Glomeruli und in den Epithelien 
sowie im Lumen der Harnkanalehen zahlreiehe Kokken. 

Naus D IV: Milz: Follikel zeigen eine kleine homogene P~andzone, die die oben 
angeftihrten Amyloidreakti0nen gibt. lJberm~Big vMe t~iesenzellen. Ein Tefl der 
Pulpazellen zeigt mit Kresylviolett sieh rotfarbendes Protoplasma, einige enthalten 
phagocytierte rote Blutk6rperehen und andere Zelltriimmer. Ha.mosiderin sp~r- 
lich. Von Leber- und Lungenendothelien ansgehende Zellwucherungen. Die 
tibrigen Organe (Niere, tterz, Gehirn, Brustwirbel) im wesentlichen ohne patho- 
logischen Befund. Im Sehwanz ausgedehnte Leukoeyteninfiltrate, dazwisehen 
einzelne Kokken. Leukoeyten gr6Btentefls in Zerfall. In Umgebung dieser tterde 
reiehlieh Mastzellen. Capillarendothelien stelienweise so stark gewuehert, dal3 
das. C~pillarlumen vSllig versehlossen ist. Das Mark der Schwanzwirbel z. T. zellig 
nmgew~ndelt, reichtieh gro[~e einkernige Zellen, weniger Leukoeyten. 

Als neue Tatsaehe ergibt  sieh aus dieser Versuehsreihe, dab die Endo-  
thel ien  die aufgenommenen  Xokken  nieht  nu r  phag0eyt ieren , sondern 
mi t  f iberraschender Gesehwindigkeig auch verarbei ten.  Die Phag0cytose 
f inder  sieh bei den Mausen D 1 und  C 2 in fast allen Endothelzel len der 

u Archiv. Bd. 258. 39 
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Leber im hochgradigsten MaBe; bis zu 20 Kokken und mehr in einer 
Zelle. Naeh Ablauf ihrer Tgtigkeit bilden sieh die Endothelze]len schnell 
zu ihrer friiheren Gr5Be zurfick. Die Phagoeytose setzt beim vorbehan- 
delten Tier rascher ein als beim nieht vorbehandelten. Beim vorbehan- 
delten Tier beobaehten wit bereits 2 Minuten naeh der Einspritzung die 
hochgr~digste Phagoeytose in den C~pillarendothelien der Milz, Leber 
und Lungen. Die Verarbeitung dieser Kokken ist beim vorbehandelten 
Tier wesentlich rascher abgeschlossen. Bereits nach 10 Minuten finden 
sieh beim vorbehandelten Tier dieser Versuehsreihe in Leber-, Milz- und 
Lungenendothelien keine Kokken mehr, wghrend d~s nicht vorbeh~ndelte 
Tier jetzt eine sehr hechgradige Phagocytose tier Kokken zeigt. Nach 
einer Stunde sind auch beim l~ormaltier nnr noch vereinzelt Kokken- 
reste in diesen Zellen nachznweisen, nach 24 Stunden bei dem vor- 
behandelten Tier in den endothelialen Zellen keine Kokken mehr n~ch- 
zuweisen; bei C 4, dem unvorbeh~ndelten Tier, nut hin und wieder in 
einer Endothelzelle ein einzelner Kokkus, jedoch iinden sich jetzt bei 
diesem Tier, das krank war, wghrend das vorbehandelte nach 24 Stunden 
noeh v011kommen gesund ersehien, reichlich nicht phagocytierte Kokken 
im Gehirn und in den l~ieren. DaB die Kokken sich gerade hier ange- 
s~mmelt habenl ist vielleicht darauf zu beziehen, dab bier keine wesent- 
lich auf Phagoeytose eingestellten Zellen in der iN'~he sind, auch im 
Blu~e sieh immer noch sehr wenig Leukocyten linden. Das t tervorgehen 
yon gel~pptkernigen Leukocyten ist nicht nur aus kleinen Blutbildungs- 
herden, welehe in Milz und Leber ~uftreten, sondern auch ~us den Endo- 
thelien der Lunge deutlieh, so d~B man wenigstens bei so hochgr~diger 
Beanspruehung des leukopoetischen Systems wie im vorliegenden Fail 
die BildnngsmSglichkeit yon Leukocyten und besonders groBen Mono- 
nucle~ren und ~bergangsformen aus den Endothelien der MilZ, Leber 
und Lunge zugeben mnB. O b  die an der Injektionsstelle n~mentlich bei 
den sensibilisierten Tieren sieh zahlreich findenden Leukocyten, die 
hgulig ringfSrmige Kerne zeigen und auffallend groB sind, nieht z. T. 
uuch aus dem Gewebe hervorgehen, wie es naeh der Anffassung yon 
Grawitz geschehen soil, ist hier nicht zu entscheiden. 

Der Abban der Kokken, welche unmittelbgr in die Blutbahn und unf 
diesem Wege in die Endothelien der Lungen, Leber und l~[ilz gelangt 
sind, erfolgt unvergleichlich rascher als der Abbau der Kokken, die im 
Gewebe hgngengeblieben sind. Die MSglichkeit, sich im Gewebe ver- 
hgltnism~l~ig lange zu halten, gibt ftir die Kokken natiirlich die MSgliehkeit 
einer Anpassnngsfghigkeit nnd Resistelxzsteigerung. 

Die Bedeutung de r Milz far die Entfernung der sieh ira Blut findenden 
Sehlacken tr i t t  auch hier fiberall deutlieh hervor. Die untergehenden 
Leukocyten s~mmeln sich in der Pulpa an, gehen woh[ z. T. ~ueh extra- 
cellular hier ihrem weiteren Zerfall entgegen. Ihre Reste werden yon 
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Endothel- und Pulpszellen (groBen Mononuelegren) weiter versrbeitet. 
Die Tgtigkeit dieser Zellen kennzeichnet sich such dsnn, wenn keine 
grSberen Ze]l- und Kokkentriimmer mehr in ihnen naehzuweisen sind, 
dutch bisweilen enorme Vergr/5~erung und Vakuolenbildung (Abb. 3), 
Zustsndsbilder, wie sic snalog such bei phsgocytierenden Leukocyten 
nsmentlieh im Blutausstrich sus dem Sehwanz naeh der Einspritzung in 
groBer Zahl zu linden sind. Ferner beobachten wir in dieser Versuchs- 
reihe ein wohl bisher fiir unmSglieh gehaltenes rssehes Auftreten des 

Abb. 3, Milzausstrich (Maus D j) Vakuolen in Endothelzellen 
und gregen Monon ucle/iren. Vergr. 1:1000. 

Amyloids, bei einem sensibilisierten Tier bereits 2 Minuten nach der 
Einspritzung. In  diesem Fall war z. T. die nadelf6rmige 8truktur des ganz 
jungen Amyloids in der Leber sehr deutlieh. Bei einer nichtvorbehan- 
delten Maus wurde Amyloidbildung ebenfalls sehon nach 10 Minuten 
beobaehtet. 

Um zu priifen, wie das Verhalten der Endothelzellen sein wtirde bei subcutaner 
Injektion, ob hier evil. allm/thlich ins Blu~ gelangende Kokken vorwiegend yon 
Leukocyten im Blur bew/tltigt wiirden, und die Endothelzellen im Ruhezustand 
verbheben, wnrden folgende Versuchsreihen angesetzt. Es wurde 4 unbehandelten, 
4 intraabdominal vorbehandelten und 4 durch subcutane Injektion vorbeha~_delten 
Tieren dieselbe Menge der Kokken eingespritzt, wie der Gruppe C und D. Die ]ebendm~ 
Staphylokokken wurde~ hier dureh zahlreiche Eins~iche in das subcu~ane Gewebe 

39* 
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des Sehwanzes eingeimpft. Die vorbehandelten Tiere hatten am 28. I., 8. II., 
15. und 22. II. je 0,2 ccm abget6teter S~aphylokokken intraperitoneul resp, sub- 
cutan in den Schwanz eingespritzt erhalten. ES zeigte sich, dab auch bier die 
Endothelien sieh ~m Abbau der Kokken beteiligten, soweit diese ins ]~lut ge- 
langten. Es wurden ~ueh l~ngs~ nieht alle Kokken im Gewebe festgeh~lten und 
hier abgebaut. Der Abbuu im Gewebe erfolgte wesentlich langsamer ~ls in den 
Endothelien, namentlich der Leber, Milz und Lunge. Aueh ~nlrden noeh mehrere 
Untersael{u~lgen m~t ~nderer V~ri~tion ~usgeftthrt, z. B. versueht, dutch gleich- 
zeitige inttaabdominale Einspritzung yon Phosphorsfiure (1 eem 0,25pr0z. ) und 
intravenSser Injektion yon St~phylokokken zu prilfen, ob ein Einflu8 der Leber- 
schfidigung und evtl. Ver/~nderung der H-Ionenkonzentration sieh hinsichtlich der 
Ph~gocygose ~nders bemerkbar m~chen wiirde. Obwohl die Tiere b~ld ngeh der 
Injektion einen sehwer kranken Eindruck maehten, zeig~en aueh hier die Endo- 
telien -- aueh der Leber -- eine lebhafte Phagoeytose. Bei einigen spontan ein- 
gegangenen Tieren wurden Fettgewebsnekrosen im Netz beob~ehtet. Weitere 
wesentliche, neue Tatsachen als die oben angefiihften haben sieh jedoeh bisher 
bei den Versuchen nieh~ ergeben. 

In FortIfihmng der Versuehe Edwin Goldmanns fiber eellu]are Vor- 
g~nge im Gefolge yon Verdauungsprozessen gelang es Kuczynsl~i, bei 
M~usen durch Fiitterung ein kiinstliehes Amyloid zu erzeugen. Bei 
Tieren, die Nahrung mit hohem EiweiBgehalt erhielten, ergab sieh im 
Verlauf der Versuehe eine typische Amyloidose. Eine interkurrente 
Infektion lieB sieh dureh genaueste Untersuehung aussehalten. Ferner 
gelang es, durch parenterale Z~iuhr von Casein regelm~Big bei M~usen 
eine Amyloidose zu erzeugen. 

Die Annahme ~lterer Autoren, dab das Amyloid entsteht dutch eine 
St6rung des NiweiBstoffweehsels, erhielt dureh diese Versuehe eine neue 
wesentliehe Stfitze. Kuczynsl~i ist der Ansicht, dab das Amyloid einer 
gewissen Inkubation bedarf. In  dieser Zeit soll es zu einer allgemeinen 
S~ttigung der Sgfte mit den Spaltprodukten des ganz ungeheuerlieh ge- 
steigerten Eiweil3stoffweehsels kommen. Er nimmt an, dab an den Orten 
dieser Dissimilation die sehwer 16slichsten Abbauprodukte in dem Augen- 
bliek ausfMlen, wo ihre L6sliehkeit tibersehritten wird, Die diskontt  
nuierliche Absonderang erfolgt zuni~chst an den Stellen, wo irgendwelehe 
im einzelnen nocb ~nbek~nI~te Vorg~nge das Auskrista~lisieren iiber- 
s~ttigten NateriMs herbeifiihrten. 

Wir sahen bereits im ersten Teil der Arbeit bei einigen M~usen ein 
sehon wenige Minuten naeh  der Staphylokokkeninjektion auftretendes 
deutliehes perinoduli~res Amyloid der Milz. Es ergibt sieh daraus, dab 
man das Amyloid durehaus nieht nur als chronisehe Erkrankung a u t  
Iassen darf, wit dies bisher gesehehen ist. Die Organe, in denen d as 
Amyloid guftritg, zeigen eine hoehgradig gesteigerte Zellt~tigkeit, nament- 
tieh der Endothelien, wetehe sieh kennzeichnet dutch eine hoehgradige 
Phagoeytese dieser Zelien, die einhergeht mi t  deutlieher Vergr6Berung 
dieser Geb~lde. In  ihrem Protoplasma und Kern werden spgter zahl- 
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reiche Vakuolen beobachtet. Die versehiedenen Stadien der Zellt~tigkeit 
lassen sieh besonders auch im Milzausstrieh bei kombinierter May-Griin- 
wald-Giemsa-F~rbung gut beobachten. ])as Amyloid tr i t t  nun nicht auf 
zur Zeit der hochgradigsten Phagoeytose, sondern wird gefunden nach 
Ablauf des Verarbeitungsprozesses der Kokken in den Endothelien. 
Aber dal3 die Entstehung des Amyloids nur auf den Untergang der 
Kokken zu beziehen sein sollte, erschien doeh sehr unwahrseheinlich. 
WJr beobachteten nun aueh kurze Zeit naeh der I~okkeninfektion im 
Blutbild den hoehgradigsten Leukoeytensturz und fanden die 1%este der 
untergehenden Zellen namentlieh in der Mflzpulpa wieder. Auch diese 
Triimmer mul3ten weiterverarbeitet werden. In einer Versuchsreihe, 
bei der sowohl vorbehandelten als ~uch niehtvorbehandelten M~usen 
die doppelte Kokkenmenge wie die der Gruppe C und D intravenSs ver- 
abreiehte durch mehrere Einspritzungen subcutan verabfolgt wurde, 
konnte nur einmal Amy]old in Spuren beobachtet werden. Das wesentliche 
)Ioment fiir die rasche Entstehung des Amyloids schien also in einer 
ganz akuten {~berschwemmung des Blutes mit Eiweil~schlacken und 
Abbauprodukten zu liegen. Um weitere Einblicke i n  die Entstehung 
des Amyloids zu erhalten, mul~te also weiter versueht werden, den KSr- 
per m5gliehst sehnell mit abbuubediirftigem Eiweil3material zu tiber- 
sehwemmen. Zu diesem Zweck wurde einer Gruppe A yon 4 unbehan- 
de]ten und einer Grulope B yon 4 vorbehandelten M~usen je 1 ecru einer 
bei 60 Grad und mit geringem Carbolzusatz ~bget5teten Staphylokokken- 
aufschwemmung eingespritzt. Wiirde die Entstehung des Amyloids 
im wesentliehen allein auf die aus den Kokken stammenden Eiweil3- 
abbauprodukte zuriickzuftihren sein, so konnte man annehmen, dal~ es 
dem KSrper ge]ingen wiirde, die vollkommen abgetSteten Kokken 
schneller zu verarbeiten als die lebenden. Unter dieser Bedingung wi~re 
alto ein noeh hoehgradigeres und h/~ufiger auftretendes Amyloid zu er- 
warren gewesen als bei der Grulope C und D. 

]Die Gruppe B hatte am 28. I. und 30. I. je 0,2 ccm einer abget5teten 
Staphylokok_kenkultur intravenSs eingespritzt erhalten. Erfolgsinjektion 
am 1. II.  1924 mit 1 eem abgetSteter Staphylokokken~ufschwemmung. 
S~mtliehe M~use wurden dutch ttalsdurehschneidung getStet, und zwar 
je ein Tier einer Gruppe naeh 2 Minuten, 10 IVfinuten, 1 Stunde und 
24 Stunden. Die Kokken, welche zur Injektion verwendet werden, 
zeigen im Ausstrieh, sich zumeist nur sehwach grampositiv f~rbbar, sind 
abet in ihrer Form deut]ich erhalten. Ein Ausstrich aui Sehr~gagar zeig~ 
kein Wachstum mehr. 

Zuni~chst wurde yon allen Mgusen unmittelbar vor der Einspritzung 
ein Blutausstrieh aus dem Schwanz gemacht. Das Resultat war folgendes 
(kombinierte May-Griinwald-Giemsa-Fgrbung) : 
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Tabelle I I .  

morph- ~ (~ber- v ~ morph- ~ ~ber- 

formen ~ ~ ~ Leuko- ~ o  formen ~ ~ /_= o Leuko- ! ~ ~ kernige ~ 

cyten , ~ % :c cy:en ~ % o: [ ~  
% ~ ~ Vo ~ 

AI 
AII 
A III 
AIV 

17 80 
i8 73 
25 65 
30 61 

1 

3 
1 

B] 
B I I  
B I I I  
B IV 

31 42 12 
50 32 8 
54 26 10 
77 14 3 

8 7 
3 7 
3 7 
1 5 

E s  e r g a b  s i ch  a u s  d e n  B l u t a u s s t r i c h e n  be i  d e n  v o r b e h a n d e l t e n  T i e r e n  

s o w o h l  a b s o l u t  Ms r e l a t i v  e ine  h 6 h e r e  Z a h l  v o n  L e u k o c y ~ e n  Ms b e i  d e n  

u n v o r b e h a n d e l t e n  T ie ren .  E b e n s o  l i n d e n  s i ch  m e h r  O b e r g a n g s f o r m e n  

u n d  groBe Mononucle i~re .  A u B e r d e m  l i n d e n  s ich  be i  d e n  e r s t e r e n  D e g e n e -  

r a t i o n s f o r m e n  y o n  L e u k o c y t e n  m i t  V a k u o l e n  z. T.  m i t  k a u m  e r k e n n b a r e r  

S t r u k t u r .  B e i  d e r  T 6 t u n g  w u r d e  e in  B l u t a u s s t r i c h  a u s  d e m  S c h w a n z -  

u n d  H M s b ] u t  g e m a c h t .  

TabelIe I I I .  

I morph- *~ ]~ber- o morph- Ober- o 
kernige ~..~ formen ~ o.~ ~ ~ kernige gangs- ~ , ~ 

I Leuko- Leuko- formen ~o~ ~" 
cy~en% 5~ % ~ ~ cy:enyo % ~ 

HMs A I  
2 Min. 

n. Injekt.  
HMs A I I  
n. 10 Min. 
Schwanz 

A I I  
n. 10 Min. 

rials A III 
n. 1 Std. 
Schwanz 

A 11I 
n. 1 Std. 

HMs A IV 
n. 14 Std. 

Schwanz 
A I V  

n. 24 Std. 

26 

22 

22 

28 

78 2 

40 48 

52 15 2 

66 11 

20 8 2 

57 11 2 2 

5 15 

2 10 - -  
auffallend wenig weil~e Blutk0r- 

perchen, sehr viel Pl~tttchen 

8 0 1 1 0  I �9 l0 

Hals B I 
n. 2 Mira 

5 

1 
Hals B I1 
n. 10 Min. 

48 

-Ials B HI  
n. 1 Std. 

Hals B IV 
n. 24 Std. 

Schwanz 
B IV 

n. 24 Std. 

22 71 2 - -  5 

12 78 3 7 

20 64 2 1 i3 

11 86 2 - -  1 

36 6 9 - -  49 
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Wir Sehen bei der A-Gruppe (unvorbehandelt) im allgemeinen eine 
relative Zunahme der Leukoeyten, grogen Nononucle~ren und r~ber- 
gangsformen naeh erfolgter Injektion (als 1Jbergangsformen sind solehe 
grogen mononuelegren Zellen bezeiehnet, deren Kern  nieht mehr rund 
ist, sondern bereits eine Einbuchtung zeigt). I m  ganzen jedoeh sind die 
weigen Blntk6rperehen spgrlieher als in dem Ausstrich vor dem Vet- 
such. I m  Ausstrieh aus dem Sehwanzblut Iinden sieh jedoeh bedeutend 
mehr Leukoeyten Ms im tIMsblutausstrich, darunter viele abnorm groBe 
Leukoeyten z. T. m i t  ringf6rmigem Kern, auBerdem sehr viele Degene- 
rationsformen mit  Vakuolen im Protoplasma und Kern, viele in v611igem 
Zerfall, welehe man wohl unbefangen als zerquetsehte Leukocyten an- 
sehen wiirde, Die Ausstriehe wurden jedoeh in der iibliehen, vorge- 
sehriebenen Weise gemaeht und solehe Zellen aueh bei normalen Tieren 
niemals gefunden. DaB sieh im Sehwanzblut besonders reichlieh Leuko- 
eyten linden, mug wohl darauf zuriiekgefiihrt werden, dag sieh diese 
hier um die Injektionsstelle besonders reiehlieh ansammeln, zumal nieht 
bei Mlen Tieren die Injekt ion sofort beim ersten Einstich intravenSs 
gelang. AuBerdem fanden sieh im Sehwanzblut bei allen Tieren meist 
aulfMlig zahlreiche Blutplattehen, die ja naeh den neuesten Unter- 
suchungen Komockis nieht nur aus Megakaryoeyten, sondern aueh 
anderen Zellen der myeloisehen Reihe hervorgehen k6nnen. Eine Ver- 
mehrung der Blutplgttehen konnte ieh gleiehfalls friiher bei entmilzten 
Rat ten  beobachten, und zwar etwa gleiehzeitig mit  dem Auftreten nnd 
besonders mit  dem Zerfall aus der Leber losgel6ster Endothelzellen, 
welehe rote Blutk6rperehen in groBen l~[engen phagocytiert  hatten. 
Kokken  fanden sich einwandfrei nut  im Sehwanzblutausstrieh des er- 
krankten Tieres A IV, und zwar z. T. im Protoplasma zerfallener Leuko- 
cyten. Bei der Gruppe B der iVI~use ist eine so auffgllige Abnahme der 
weigen Blutk6rperehen wie bei der Gruppe A nieht wahrzunehmen. 
Relativ finder sieh eine Zunahme der Lymphoeyten.  Schwanzblutaus, 
striehe wurden im aIlgemeinen nieht gemaeht, da ja die Verh~lLnisse 
hier durch friihere Injektionen bereits vergndert waren. Es sind also die 
Auss~riche, die bei den Tieren der B-Gruppe vor dem Versueh gemaeht 
wnrden, aueh nur mit  der n6tigen Vorsicht zu verwerten. 

Mikroskopiseh ergaben sieh folgende Organbefunde (Organe in Formalin fixiert). 
Maus A I (nach 2 Min. get6tet, nieht vorbehandeltes Tier): In der zellreiehen 

5Iilzpulpa vertettete Zellen und H~mosiderin, vergrSBerte Pulpazellen enthalten 
Vakuolen. Von den Megakaryocyten zeigt ein Teil metaehl'omatische Rotf/~rbung 
des Pr0toplasmas. Im Milzausstrieh reichlieh Leukoeyten und Pl~ttehen, keine 
deutliehen Kokken. 

Leberzellen und ihre Kerne sehr grog, oft mehrere Kerne in einer Zelle. Endo- 
thel vergrSgert, abet kokkenfrei. 

Nieren: In den Tubuli eontorti feine KSrnehen im Protoplasma der Zel!en 
(kein Fett, bleiben auch naeh Vorbehandhmg mit Schwefelammonium bestehen. 
Eiweig ? Kokkenreste ?) 
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Maus A II (naeh 10 Min, getbtetes, nicht vorbehandeltes Tier) zeigt im wesent- 
lichen denselben Befund wie A I. 

Maus AII I  (naeh einer Stunde getStet) zeigt besonders in der Milz gegenfiber 
A Iund  A II  wesentliehe Abweichungen,im histologischen Bild. 

Follikel sehr grog. RingfSrmig um die Follike] herum, namentlieh zu beiden 
Seiten der angrenzenden Sinusendothelien eine geronnene homogene Masse, die 
.sich mit Kresylviolett metaehromatisch rot f/irbt. Metaehromasie mit Methyl- 
violett nicht sehr ausgesproehen, godreaktion und Jodschwefelsiurereaktion +.  
In der Pulpa groBe runde einkernige Zellen und Endothelien mit V~ktlolen im 
Brotophsraa, Sehr reichlieh vielkernige Riesenze]len, deren Zelleib yon l~littchert 
erfiillt ist: Keine Kokken. 

Leber: Um die Zefitralvene herum geringe Sudanf~rbung und Metaehromasie 
mit Kresylviolett. 

Maus A IV (nach 24 Stunden get6tet): In der Milz zahlreiche mit Kresyl- 
vlolett me~achromatisch rot gefgrbte vergr6Berte Pulpa- und l~ieSenzellen. Kein 
:typisehes Amyloid. 

Bei den vorbehandelten Tieren B Ib is  B IV nirgends Kokken gefunden. 
B II  (nach ! 0 Mill. get6tet): Typisches perinodnl~res Amyloid in der Milz 

Yon etwa derselben Anordnung und Ausdehn~ng wie bei A I. AnBerdem in der 
Leber um :Capillaren und Zentra]venen herum stellenweise homogene, die oben 
angefiihrten Amyloidreaktionen gebende Massen, z. T. v~ n~delf6rmiger Struktur. 
Perivascul~re Infiltrate im Glissonschen Gewebe, aueh bier Spuren yon Amyloid. 
Bei dem 1 Stunde naeh der Injel/tion get6tetem Tier B I I I  Spuren yon Amyloid 
in der Milz; etwas ausgedehnter bei ]3 IV (24 Stlmden nach der Injektion getStet). 
Im tibrigen zeigen die Organe dieser Tiere gegeniiber denen der A-Gruppe keine 
wesentlichen pathologiselien Ver/~nderangen, z. T. reichlicher Leukocyten in den 
Capfllaren und bisweilen yon den Endothelien ausgehende kleine Zellwueherungen. 
:AnffMlend bei alien Tieren s0wohl de1: A-und B-Gruppe sind die enorm vergr6Berten 
Leberzellen, die oft aueh mehrere Xerne enthalten. Capillarlumina in der Leber 
z. T. k~um zu erkennen.. 

Es zeigen also yon den 8 Versuehstieren dieser l~eihe ein nicht 
vorbehandeltes Tier perinodul~res Amyloid in  der Milz eine Stunde naeh 
der Injektion, yon den vorbehandelten das ]0 Minuten, eine Stunde und 
24 Stunden nach der Einspritzung getStete Tier (und auBerdem das nach 
10 Minuten get6tete, vorbehandelte Tier) deutliehes beglnnendes Amyloid 
in der Leber. Ein so deutlich hiufigeres Auftreten des Amy]oids bei 
vorbehandelten Tieren gegeniiber nicht vorbehandelten Tieren hat sieh 
jedoch in anderen Versuehsreihen nieht sti~ndig ergeben. In  der Grulope 
C und D wurde Amyloid bei den vorbehandelten Tieren naeh 21VIinuten 
u n d  24 Stunden beobaehtet, bei den 4 nicht vorbehandelten Tieren 
in einem Fall 10 Minuten naeh der Injektion (Abb. 4). 

Amyloid 1 Stunde bis 24 Stunden nach ausgiebigen intravenSsen 
Kokkeninjektionen konnte aueh in anderen Versuehsreihen nicht selten 
beobachtet werden. 

Die Annahme Kuczyns~is, dab es zur ]~ntstehung des Amyloids 
einer gewissen Inkubationszeit bedarf, scheint nach den Ergebnissen 
dieser Versuehe also nieht erforderlieh, zum~l auch bei gesunden, nn- 
vorbehandelten Miusen bereits kurze Zeit nach der Injektion Amyloid 
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beobachtet  werden konnte (A I I I  und C II).  Es handelt sich bei allendiesen 
Fallen um ein Amyloid, das am ausgesprochensten perinodular in der 
Milz sich finder. E i n e  Amyloidose bei einer niehtinlizierten 3/[aus konnte 
ieh bisher unter der grogen Anzahl der bereits untersuehten Tiere nie- 
reals beobaehten. Dal3 es sieh hier um keine ZufMligkeit handelt, er- 
gaben zahlreiehe andere Versuehe, welehe hier nieht alle in extenso 
wiedergegeben werden sollen, da sieh die hier beobaehteten Tatsaehen 

Abb. 4. Perinodul~res Amyloid einer Maus 10 Minuten nach intravenSser 
Staphylokokkeninjektion aufgetreten. Vergr. 1:100. 

immer wiederholen. Es ware nun zu erwarten gewesen, dab in einer 
Versuchsreihe, in der zu einem best immten Zeitpunkt  das erste Auf- 
t reten yon Amyloid beobachtet  wurde, alle sparer getSteten Tiere der- 
selben l%eihe aueh Amyloid gezeigt hat ten;  das war aber nicht der Fall. 
Es lagt  sich auch nicht mit  Best immtheit  voraussagen, ob wit in diesem 
oder jenem Fall Amyloid erhalten werden. Die Entstehung ist eben yon 
mehreren Einflfissen abhgngig, und so lange wir nicht jeden dieser 
Faktoren beliebig verandern k6nnen, wird es unmSglich sein, Amyloid 
zu einem best immten Zeitpunkt  sicher zu erhalten. Bei der chronischen 
Amyloidentstehung liegen nattirlich die Verh~iltnisse in dieser Beziehung 
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noch viel unfibersichtlicher. Wir werden also unsere u 
aueh nut  mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit machen kSnnen. Man 
muB doch auch daran denken, dal~ es zu einer Resorption des Amyloids 
gekommen sein kSnnte. Dafiir, dal~ das gebildete Amyloid evtl. in der 
kurzen Zeitspanne, fiber die sich die hier in Frage stehenden Versuchs- 
reihen erstreckten, resorbiert werden sollte, daffir liegen jedoch keine 
Anhaltspunkte vor. Die Untersuchungen Kuczynskis fiber die l~fiek- 
bildungsfi~higkeit des Amyloids sprechen auch in de m Sinne, dab die 
Entstehung des Amyloids rascher erfolgt als die Resorption; es waren 
doch ziemlich gr01~e Zeitspannen n5tig, um die vSllige Resorption des 
durch Caseininjektlon erzeugten Amyloids zu bewerkstelligen. Die 
h~ufig in meinen Versuchen beobachteten Riesen- und Pulpazellen, die 
eine Metachromasie des Protoplasmas bei Kresylviolettfi~rbung zeigen, 
z. T. auch nur metachromatisch gefi~rbte Schollen im Protoplasma ent- 
halten, mSchte ich bier nicht als die das Amyloid resorbierenden Zellen 
ansehen. Sie werden auch h~ufig beobaehtet in Fi~llen, in denen fiber- 
haupt kein Amyloid vorhanden ist. Die Metachromasie mit Kresyl- 
violett- und Giemsafi~rbung wird zwar nicht allgemein als Amyloid- 
reaktion anerkannt, dab diese aber beim Amyloid der ~aus besonders 
deutlich hervortritt~ kann einer Besonderheit des Mi~useamyloids ent- 
sprechen, sie ist jedenfalls daffir charakteristiseh. DaB nun alle Eiweil~- 
substanzen genau dieselben sind wie beim Menschen, ist nicht anzu- 
nehmen. Wie wissen, da6 der Eiweil~stoffwechsel nicht bei allen Tieren 
auf dieselben elnfachen Bausteine im Abbau ffihrL Dies i~ndert nichts 
an der Tatsaehe) dab wires beim Amylold der )/[aus mit dem analogen 
Zustandsbild wie beim Amyloid des Menschen zu tun haben. Der ttaupt- 
weft wird vorli~ufig auf das physikalische Verhalten des Amyloids und 
das Gesamtbild zu legen sein. Als spezifisch fiir das Amyloid kann keine 
der drei sog~ typlschen Reaktionen angesehen werden. Wir wissen bisher 
nicht einma], ob diese an einen Eiwei6k6rper gekniipft sind. Es scheint 
mir wahrscheinlich, dab sich im Protoplasma dieser sic h mit  Cresyl- 
violett rotfi~rbenden .Pulpa- und Endothelzellen ein i~hnlicher Vorgang 
abspielt wie bei der extracelluli~r beobaehteten typischen Amyloid- 
ent'stehhng, und bei dieser handelt es sich um elnen Fi~llungsvorgang. 
Daffir spricht: 1. die homogene Struktur. Die haufig gleichzeitig zu 
beobachtende krystalliniSehe Struktur, die sieh mehr oder weniger deut- 
lich bei vielen Fi~llen beobachten lieit, beruht vielleieht auf einem Aus- 
krystalllsieren yon Aminosi~uren. ~brigens sind auch EiweiBarten be- 
kannt, welehe sowohl im kolloiden als auch krystalloiden Zustand vor- 
kommen, z: B. Aleuronkrystalle im Pf!anzenreich, Dotterkrystalle in 
Fischeiern. 

E~ sprieht 2. ffir einen Fi~llungsvorgang die Sehnelligkeit des Anf- 
tretens. 3. Die Ldkalisation des beginner/den Amyl0ids. Im beginnen- 
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den S t a d i u m  sieht  m a n  stets,  dab  die Amylo iden t s t ehung  in der  un- 

m i t t e l b a r e n  U m g e b u n g  yon  t~ t igen  Endothe lze l len  erfolgt.  
Die Vermehrte Ti i t igkei t  dieser Zellen im Sinne einer Eiwei l3spal tung 

e rkennen  wi t  his tologiseh an der  Phagoeytose ,  der  Vergr6gerung und  
Vaeuolenbi ldung.  Es zeigt  sieh ein zusammenh~ingender  Weg fiber ver- 
mehr te  Phagoeytose  yon  eiweil3hMtigen Substanzen,  Zel l t r i immern,  
Bak te r i en  usw. bis zur E n t s t e h u n g  des aku t  au f t r e t enden  Amyloids .  

Welches  s ind nun  die Vors t ad ien  und  der  Beginn  des ehroniseh er- 
zeugten Amylo ids  ? Darf iber  soilen die folgenden Versuehe Auskunf t  
geben. 

Zun~ehst  wurden  einige Gruppen  yon  M~usen unvo rbehande l t  m i t  
l ebenden  Bak te r i en  gespr i tz t ,  z. T. in den Sehwanz,  z. T. i n t r aabdomina l .  
Zur  I n j e k t i o n  wurden  24st i indige  Sehr~gagarkulf,  u ren  yon  S t rep to-  
kokken,  Pneumokokken ,  Bac t e r i um eoli und  Staphylococcus  aureus  ver-  
wendet ,  die mi~ 5 ecm physiologiseher  Koehsa lz l6sung abgesehwemmt  
wurden.  I m  a l lgemeinen wurden  bei  diesen Versuehen 0,2 eem einge- 
sp r i t z t  und  die Tiere  in  versehiedenen Zei ten  danaeh  get6te t .  Es  ze igten 
sieh bei  der  I n j e k t i o n  der  versehiedenen Bak te r i en  im wesent l iehen 
analoge Ver~nderungen  in den Organen,  wenn aueh bisweilen graduel l  
versehieden.  

Von der mit einer Aufschwemmung von abget6tetem Bacterium coli (dureh 
1 stiindiges Erhitzen auf 60 ~ mit geringem Carbolzusatz) gespritzten Mgusegruppe 
magerte ein Tier stark ab und verstarb naeh 8 Tagen. Es waren tfigtieh 0,2 eem 
in den Sehwanz injiziert worden. 

Milz: 5Iakroskopisch klein. 5{ikroskopiseh: Foltikel nur in den zentralen 
Particn erhalten,,die periphere Zone ist fast kernlos, homogen und zeigt bei Kresyl- 
violettfgrbung metaehromatisehe Rotfgrbnng, Metaehromasie rnit Methylviolett 
nicht sehr deu~lieh ansgesproehen. Jodreaktion -- .  Jodschwefels/iurereaktion @. 
In den Resten der Pulpa reiehlich H~imosiderinpigment. Gefgt?wgnde z. T. vOllig 
kernlos. 

Leber: Auch bier linden sieh um die Wand der Capfllaren herum homogene, 
sich mit Xxesylviolett rStlieh fgrbende Nassen. Methylviolettreaktion aueh hier 
nicht sehr ausgesprochen. Jodreaktion q-. Oefgl3wgnde z. T. v611ig nekrot.isch. 
tn den erhaltenen Endothelzellen und in den Leberzellen z. T. ziemlieh reichlich 
H/imosiderinpigment. 

Nieren: Epi~helien der Tnbuli contorti z. T. v611ig kernlos. Ileichlich Zylinder 
in den I-Iarnkanglchen. In den Epithelien z. T. stgbchenfSrmige ldeine Gebilde 
(Bakterienreste?). Capillarendothetien vermehrt nnd verg~6Bert. Um einige 
gr6gere Gefi~Be herum ein Irdiltrationsmantel yon Plasmazellen und Lympho- 
cyten. 

Lungen: Endo~helzellen an einigen Stellen deutlich gewuchert. Vermehrter 
Blutgehalt. Kleine bronehopneumonisehe Herde. 

Zwci 8 Tage spgter get6tete M/~use, welehe weiterhin t/iglieh 0,2 ccm lebende 
Colikultur erhalten hatten, zeigten amyloide Herde in Milz und Leber, z. T. aueh 
in den Glomeruli. Methylviolett- und Jodreaktion waren positiv. 

Dieselben amyloiden Ent~rtungen treten nach Injektion yon Staphylokokken 
und Streptokokken auf; die mit Pneumokokken gespritzten M~tuse gelang es nieht, 
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so lange am Leben zu erhalten. Jedoch wurde das Auftreten des Amyloids bei 
den mit Streptokokken gespritzten Mgusen erst spgter beobachtet als bei den mit. 
Bacterium cell gespritzten Tieren, was z. T. vielleicht darin begriindet sein mag, 
dab eine 24stiindige Streptokokkenknltnr viel weniger tippig ist als eine gleich 
alte Colikultur. Bei Streptokokkenmgnsen wurde das Amyloid zuerst bei einem 
Tier beobachtet, welches veto 16. his 20. X. 1923 tgglich 0,2 ecm abgetSteter, 
veto 20. his 30. X. tiiglich 0,2 ccm lebender Streptokokkenkultur in den Schwanz 
injiziert erhalten hatte. 

Milz: Follikel nur in spgrliehen Resten erhalten, z. T. fast vSllig zugrunde 
gegangen, wie der grSl~te Teil der Pulpa, ersetzt dutch eine homogene Masse, welche 
die Amyloidreaktion gibt. ~nr wenig erhaltene Zellen in dieser Masse. In den 
l~esten der Pulpa reichlich ggmosiderinpigment, viele l~{esenzellen, welehe 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. abgelSst und geqnollen. 

Niere: Beginnende Amyloidentartung an einzehlen Capillaren, an einigen 
grSl~eren Gefa.Bgsten amyloide Partien, um diese herum finder sich ein dicker 
Mantel yon Plasmazellen. 

Auch beim chronisch erzeugten Amyloid zeigt sich ein ununter- 
brochener Weg fiber vermehrte Phagocytose yon eiweil~haltigen Schlaeken 
bis zur Entstehung des Amyloids. Da nun die Gefgl~wandzellen und das 
ganze reticulo-endotheliale System besondere phagocytgre Eigensehaften 
besitzen, erklgrt sieh die Lokalisation des Amyloids und die PrS,dispo- 
sition der Gefgl~wand. Die Milz, welehe schon normMerweise das Blur 
yon Mien m6glichen Schlacken durch Phagocytose und Weiterver- 
arbeitung zu befreien hat, steht deshMb bei der amyloiden Degeneration 
auch an erster Stelle. Besonders leieht zu veffolgen ist der Vorgang der 
Phagocytose und der Verarbeitung refer BlutkSrperchen. Als Ersatz 
fiir die Milz und bei erhShten Ansprfiehen an diese kSnnen die Endothel- 
zellen besonders der Leber, und wie wit bei der Ver~rbeitung der Kokken 
gesehen haben, auch anderer Organe helfend eintreten. Das Eingreten 
der Leberendothelien fiir den Ausfall der Milz hatte sich frfiher bereits 
klar aus den Versuchen fiber die Blutverarbeitung bei entmilzten Tieren 
ergeben. Phagoeytose weifter BlutkSrperchen in den endothelialen Ele- 
menten ist aueh beim Menschen beschrieben (Schilling und eigene Be- 
obachtungen). Meist wird es sich jedoeh nut um Verarbeitung yon 
Triimmern dieser letzteren handeln. Denn wir sehen die untergehenden 
Leukocyten oft ill der Pulpa liegen, linden aber ganze phagoeytierte weil~e 
BlutkSrperchen doch mlr verh~ttnismgl~ig selten, meist nur Trfimmer yon 
diesen, wghrend wit doch seheinbar intakte, in ihrer Form jedenfalls 
deutlich erhaltene Ery~hrocyten sehr hgufig phagocytiert beobachten 
k6nnen. 13"ber den Vorgang der Phagocytose und der Verarbeitung yon 
J~akterien in diesen Zellen haben uns die zuerst beschriebenen Versuche 
neue Ausk['mfte gegeben. Um die gesteigerte Zelltgtigkeit zu beob- 
achten, ist nicht unbedingt erforderlieh eine aueh makroskopisch sicht- 
bar vergrSBerte Milz, im Gegenteil wurden bisweilen bei chronischen 
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Infektionen oft kleine an~tmisehe Milzen bei M~usen gesehen. Eine akute 
augerordentliehe ' Inanspruehnahme der Funktionen fiihrt aueh bei der 
Milz entspreehend wie bei anderen Organen (z. B. Muskel) viel mehr zu 
Hypertrophie und ttyperplasie. Bei ehroniseher Inansloruehnahme tr i t t  
ftir die immer sp~rlieher werdenden Zellen der Milz sehlieBlieh ~ eine l~ber- 
l astung ein, und dann kommt  es zu denselben Folgeerseheinungen wie 
bei der akuten ~bersehwemmung eines normalen oder sogar funktionell 
tiberwertigen Organs mit abbaubediirftigem EiweiBmaterial. 

Das Auftreten yon Amyloid in anderen Organen ist meines Eraehtens 
ebenfalls an die Anwesenheit hoehgradig lohagoeythr t~tiger Elemente 
gekniipft, obwohl wir nieht immer in der Lage sind, die Phagoeytose 
z. B. kleiner Eiweigpartikelehen mit  dem Auge zu verfolgen. Dal3 die 
Zellen t~tig sind, l~gt sieh jedoeh aueh sehon an Ver~nderungen ihrer 
Struktur  erkennen, Zunahme der Gr6Be, Vakuolenbildung usw. Fiir die 
Nebennieren, bei weleher wir aueh beim Mensehen relativ h~ufig Amyloid, 
wenigstens bei ausgedehnter Amyloidose beobaehten, sind solehe Ver- 
~nderungen, welehe fiir die MSgliehkeit einer ziemlieh erhebliehen phago- 
eyt~ren T~tigkeit spreehen, yon Paunz aus dem Berliner pathologisehen 
!nst i tu t  besehrieben. Er  konnte in den endothelialen Elementen der 
Nebenniere eine ziemlieh erhebliehe Speieherung yon H~mosiderin beob- 
aehten. 

f~'ber phagoeyt~re Zellen in der Darmwand, we ebenfalls verh~ltnis- 
m~13ig h~ufig Amyloid beobaehtet wird, beriehteten die Untersuehungen 
Goldmanns. Aueh die Endothelien der Glomeruli und der Niereneapil- 
laren mtissen wohl zu diesen Zellen gereehnet werden. Speieherung yon 
tt~mosiderin in den Endothelien der Glomeruli konnte ieh bei vet  
mehreren Monaten enLmilzten l~atten beobaehten, die zuletzt mit  
Sgreptokokken gespritzt worden waren. DaB aueh Kokken in den Endo- 
thelien der Glomeruli und zuweilen aueh der fibrigen Nierenkapillaren 
beobaehtet  werden k6nnen, haben die zuerst besehriebenen Versuehe 
einwandfrei gezeigt. 

Bei der Entstehung des Amyloids handelt es sieh also nieht um einen 
rein passiven Vorgang; die Ausf~llung ist erst das sekund~re. Erste Be- 
dingung ist das Vorhandensein yon eiweiBabbauenden Zellen, in deren 
Umgebung unter gegebenen Bedingungen es zur Ausf~llung d e r e n t .  
stehenden Spaltprodukte kommt,  entweder, weft es erstens teilweise 
nieht bis zum Abbau zu leieht 15sliehen Aminos~uren infolge Uber- 
angebots und Zellsehadigung kommt,  oder zweitens Fermente in der 
g iehtung wirksam sind, dag sie 16sliehes Eiweig in unl6sliehes fiber- 
ffihren, also aus dem Sol- in den Gelzustand. Solehe Fermente sind in 
groBer Zahl bekannt. Es ist anzunehmen, dab ~sie sieh am Orte der 
Amyloidentstehung vermehrt  finden. Sie k6nnen s tammen 1. aus den 
Endothelien selbst, 2. aus zerfallenden Leukoeyten. Vielleieht ist aueh 
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den in frischen Stadien des Amyloids reiehlieh aufzufindenden Blut- 
plattchen dabei eine Bedeutung zuzuschreiben. Auch mul~ in Erw~tgung 
gezogen werden, dal~ bei der Entstehung des Amyloids Fermente wirksam 
wgren, welche in der Richtung nieht nur des Abbaus sondern auch des 
Aufbaus wirken kSnnen. Welehe Faktoren bei der Amyloidentstehung 
auBerdem eine Rolle spielen kSnnen, ist zur Zeit noch nicht zu fiber- 
sehen; eiweil~falIend begiinstigend wirkende Stoffe sind ja im K6rper in 
groBer Zahl vorhanden. Vor allen Dingen wird auch die H-Ionenkon- 
zentration zu berficksichtigen sein, wofiir die Pradisposition bestimmter 
Capillargebiete, z. B. die Randzone der Lymphfollikel der Maus (Uber- 
gang yon arteriellem in venSses Blur?) spricht: 

Als sekundgr k6nnte auch die zwar nieht in der Amyloidsubstanz 
selbst, aber doch in Amyloid degenerierten Organen vermehrt gefun- 
denen Chondroitinschwefels~ure eine Bedeutung zukommen. Die Auf- 
fassung yon Hanssen, weleher insofern zwisehen Amyloid und Chon- 
droitinschwefelsgnre einen Zusammenhang annimmt, da~ beide ihre E n t  
stehnng mSglicherweise ein und derselben Sch~tdliehkeit verdanken, 
erscheint mir sehr wahrscheinlich. Jedenfalls gelang es mir durch Ver- 
fiitterung yon Thiosulfat, welches ira K6rper zur Bildung yon Schwefel- 
sgure fithren soll, nicht hgufiger Amyloid zu erzeugen, als bei normal 
gefiitterten Tieren. 

Nach der Auffassung yon M. B. Schmidt sind zur Entstehung des 
Amyloids Ch0ndroitinschwefelsgure, ein Ferment und ein EiweiftkSrper 
erforderlich. 

Chemische Organanalysen, welehe in der I~iehtung des Eiweiftabbaus 
die im histologischen Bild gemachten Beobachtungen naehpriiften, haben 
ihre t~ichtigkeit ergeben. 

Zungchst konnte beobaehtet werden, dal~ bei infizierten Mgusen ein 
Ansteigen des l~eststickstoffes in der Milz erfolgt, bei solchen Tieren, 
welche amyloide Degeneration zeigen, aueh eine erhebliehe Zunahme des 
N yon nichtlSsliehen Eiweil]substanzen. Die Mange des in der Milz sich 
ansammelnden Stiekstoffs fibertrifft bei weitem die Menge des ~,  
welche sich aus der injizierte n Xokkenmasse ergibt. Der hohe t~est- 
stickstoff stammt also wahrseheinlich aus den im histologisehen Bild 
beobaehteten untergehenden Leukoey~en nnd aus den diese Zell- und 
andere Eiwei~reste verarbeitenden endothelialen Elementen. ~un liegen 
die VerhgltniSse bei der Maus insofern anders als beim Menschen und 
auch dem Kaninchen, als sieh bier sehon normalerweise ein hSherer t~est 
stickstoffgehalt finder, wodureh w0hl die ~Sglichkeit, bei der Maus 
reiativ leicht Amyloid zu erzeugen, zu erklgren ist. 

Im  iibrigen liegen jedoeh beim ~ensehen die Verhgltnisse ganz ent- 
sprechend denen bei der ~aus. Bei infektiSsen und septisehen Milzen 
linden wit ganz hochgradig erhShte Werte fiir den l~eststiekstoff. Bei den 
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bisherigen Untersuchungen fiber die chemische Zusammensetzung des 
Amyloids (C. Schmidt, Friedrich, Kekul~, Hanssen) hatte sich gezeigt, 
dMt das Amyloid ein schwer 16slicher EiweiBk6rper sei. fJber die genaue 
ehemische Zusammensetzung gibt die Untersuehung Ep~ingers Aus- 
knnft. Danaeh baut sich das Amyloid aus den verschiedensten 
Aminosguren auf. Die Substanz ist phosphor- und schwefelsgurefrei, 
enth~tlt also keine Chondroitinschwefelsgure. ~ber  die Genese des 
Amyloids werden wit jedoch aueh ehemisch erst etwas erfahren, wenn 
wir die Vorstadien des Amyloids untersuehen. 

DaB die Versuche Leu~olds, dureh Organautolyse Amyloid zu er- 
zeugen, nieht zu dem gewfinschten Ergebnis ffihrten, erscheint nach der 
hier vertretenen Anschauung, welche Ms wichtigste Voraussetzung zur 
Amyloidentstehung die vermehrte Erzeugung yon Eiweil~spaltpro- 
dukten dutch hochgradig tgtige Zellen hat, verstgndlich. 

Amyloidmilzen beim Mensehen standen mir zur Untersuchung leider 
nicht zur Verffigung; aber wichtiger, um fiber die Genese des Amyloids 
etwas zu erfahren, sehienen mir die Untersuchungen an Milzen, welche 
sin entsprechendes Stadium zeigen, wie die bei den M~usen beobachteten 
Milzvergnderungen vor der Entstehung des Amyloids. Als solehe mfissen 
wit nach dem histologisehen Bild die infektiSsen Milzen ansehen. Hier 
ist eben der K6rper noeh imstande, die zum Abbau den Zellen ~nge- 
botenen EiweiBsehlacken zu verarbeiten, ohne daft es in der Umgebung 
dieser t~ttigen Zellen zu einer Oberst~ttigung mit Abbauprodukten in den 
KSrpers~ften und zur Ausf~tllung kommt. DaB die 1gilz imstande ist, 
die angebotenen Eiweif]sehlacken bis zu 16slichen Eiweil~spaltprodukten 
abzubauen, darfiber geben aueh die Analysen an menschlichen Milzen 
Auskunft. Und welchen Vorrang die Milz in dieser Aufgabe gegenfiber 
anderen Organen einnimmt, dariiber belehren vergMchende Unter- 
suchungen an anderen Organen der Fglle, yon denen eben auch die 
3Iilzen untersucht wurden. 

Die Untersuehungen iiber den Reststickstoffgehalt der Milz sowie 
fiber den Stickstoffgehalt des koagulablen EiweiBes wurden in gleieher 
Weise ausgeffihrt wie die Untersuchungen Ho~pe-Seylers fiber die che- 
mische Zusammensetzung der Leber und eigene Untersuchungen fiber 
die chemisehe Zusammensetzung des Herzmuskels bei verschiedenen Er- 
krankungen: l)ber die Angaben der lV!ethodik sei auf diese Arbeiten 
verwiesen. Die Kontrollen wurden z. T. mit dem Mikrokjeldahlverfahren 
ausgeffihrt, sie ergaben gut iibereinstimmende Werte. Von den unter- 
suchten Fgllen seien nur einige angeffihrt. 
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Bei den beiden zuletzt angeffihrten Fallen handelt es sich um Milzen, 
bei denen weder makroskopisch noch mikroskopisch ein pathologischer 
Befund zu erheben war. Besonders im Fall 15 hande]t es sieh um einen 
sofort nach dem Tode sezierten, kr~ftig gebauten Mann, der bei der 
Operation eines t t irntumors verstarb, und an den fibrigen Organen keine 
Ver~nderungen zeigte, welche den Verdacht auf eine Reststickstoff- 
erhShung reehtfertigten. Werte bis zu 0,45 % Reststiekstoff der frisehen 
Mi]zsubstanz werden also noch als obere Grenze des Normalen gelten 
kSnnen, obwohl wir in anderen Fallen (Fall 1--3) noch niedrigere Rest- 
stickstoffwerte fanden. Erh5hte Reststickstoffwerte ~arden beobachtet 
bei eitr~gen Einschmelzungsprozessen im KSrper, die hSchsten Werte 
jedoch bei allgemeiner Sepsis, Typhus und in einem Fall yon Miliar- 
tuberkulose bei einern Kind. In  den Sepsis- und Typhusf~llen linden wir 
ausgesprochen deutlieh die Merkmale ffir eine erhShte Funktion der Milz, 
Phagocytose yon Zelltrfimmern und Bakterien, Vermehrung und Ver- 
grS~erung der groi~en mononucle~ren Pulpazellen, z. T. mit Vakuolen- 
bildung. DaB auch die perniziSse An~mie und ein Fall yon essentieller 
Thrombopenie erhShte Reststickstoffwerte zeigen, deutet auf gesteigerte 
Zerfallsprozesse in der Milz aueh bei diesen Erkrankungen bin. Hin- 
deuten m5chte ich noeh auf eine bei diesen Untersuchungen gemachte 
Beobachtung, dal~ sich in der Mi]z eiuer Gravida im 5. Monat, die an 
einer Diphtherie der Bronchien und der Trachea starb, nur ein niedriger 
]%eststiekstoffwert land (0,31%), obwohl man doch aueh bier einen er- 
hShten Reststiekstoffgehalt h~tte erwarten kSnnen. Vielleieht ergibt 
sich hier eine Parallele zu den G o 1 d m a n n schen Farbspeicherungsver- 
suchen, und man mfiBte dementspreehend auch in Placenta und Frucht- 
wasser erhShte Reststiekstoffwerte erwarten, die unter Umst~nden das 
vorzeitige Absterben des Kindes bei Infektionen der 3Iutter erkl~ren 
wiirden. In  diesem Falle war diese Untersuchung nieht mehr mSglich, 
da das Fruchtwasser bereits abgeflossen war. Solche F~lle miii~ten mSg- 
liehst frfihzeitig sehon in den Kliniken untersueht werden. --  Da~ wir 
im Fall 13 noch so reichlich deutlich phagocytierte Tuberkelbaelllen 
finden, ist wohl so zu erkl~ren, da~ die Tuberkelbaeillen eine relativ 
grol3e Widerstands~'aft  gegen die Phagoeytose zeigen, denn bei den 
fibrigen septischen Prozessen gelingt es doeh nur aul3erordentlieh selten, 
Phagoeytose yon Kokken nachzuweisen, eben darum, weil die Fermente 
in diesen phagoeytierten Zellen auch noch einige Zeit nach dem Tode 
weiterwirken. Man kSnnte daran denken, dal3 dadureh eine noch wesent- 
liehere Zunahme des Reststiekstoffes postmortal erfolgt. Im beschr~ink- 
ten Mal3e ist diese Annahme sieher gerechtfertigt, aber sie ist langst 
nicht so hoehgradig, dal3 sie die enormen Reststickstoffwerte bei aus- 
gesprochen septisehen Prozessen erklaren wiirde. Ieh habe mehrfach 
abgewogene Mengen von septisehen Milzen 24 Stunden lang kiihl im 

40* 
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Wggeglgsehen aufbewahrt und konnte gegeniiber dem X~eststiekstoff, 
der sich bei sofortiger Untersuchung ergab, und dem Reststiekstoff des 
24 Stunden spgter untersuchten Materials keine wesentliche, manchmal 
iiberhaupt keine Zunahme feststellen. Wenn wit daran denken, wie 
rasch der Abbau yon Kokken in den Endothelzellen vor sieh ging, so 
werden wir auch bier annehmen miissen, daft wahrseheinlieh gerade die 
allerersten Minuten naeh dem Tode in Frage kommen werden fiir Pro- 
zesse, die zu einer Reststiekstofferh6hung gegeniiber dem lebenden Organ 
fiihren. 

Zusammenfassend ergab sich also bei infektiSsen nnd septischen Pro- 
zessen eine ErhShung des Reststickstoffes in der Milz, und zwar so hoeh- 
gradig, wie er bei a~deren Erkrankungen hie beobaehtet wird. Im Ver- 
gleich zu den anderen untersuehten Organen, tterz, Leber, Nieren, 
zeigten die infektiSsen Milzen erheblieh hSheren t~eststickstoffgehalt als 
diese Organe. Aus dieser Beobaehtung muSte der Schlul~ gezogen we rden, 
dal~ die in der Milz entstehenden, 15slichen N-haItigen Abbauprodukte 
entweder aus dem KSrper dureh Vermittlung der KSrpers~fte ausge- 
schieden werden, sich jedenfalls nieht gleiehmgftig hoch auch in anderen 
Organen anh~ufen oder aber, daft sic z. T. in anderen Organen wieder 
verwendet werden. Es ergaben sich nun zwischen Milz und Leber be- 
sondere Beziehungen auch im intermedigren Eiweiftstoffwechsel. Wit 
wissen zwar, daft die Milz in vielen Beziehungen dutch die endothelialen 
Elemente der Leber in ihren Funktionen wenigstens scheinbar voll er- 
setzt werden kann, ob dies jedoch aueh unbeschadet bei septischen Pro- 
zessen bei der hohen Bedeutung der Milz fiir den intermedi~ren Eiweift- 
stoffwechsel geschehen kann, erseheint doch mindestens sehr fraglich. 

Es sei nun noeh hingewiesen auf einige Beobaehtungen, welche be- 
sondere Beziehungen zwisehen Milz und Leber im intermedi~ren Eiweift- 
stoffwechsel ergaben. Bei Reihenuntersuchungen an Mgusen fiel auf, 
daft die Leber nach der Injektion yon Kokken konstant einen zwar 
erh6hten, aber doeh wesentlieh niedrigeren t~eststiekstoff zeigte als die 
Milz, selbst in den F~llen, wo sich eine lebhafte Phagoeytoset~tigkeit 
tier Kupffersehen Sternzellen zeigte. Dies konnte nur mSglieh sein, 
wenn die Leber den gebildeten Reststiekstoff wieder zu anderen nicht- 
15sliehen N-haltigen Produkten verwandelte. Fiir eine hoehgradige Aus- 
scheidung yon N-haltigen Schlacken dutch die Galle liegen keine An- 
haltspunkte vor. Nun beobaehten wir auch beim Menschen bei infek- 
tiSsen Prozessen, Pneumonien, Eiterungen, gewissen Sepsisfgllen das 
Bild der triiben Leberschwellung, welehe naeh den ausgedehnten Unter- 
suehungen Hoppe-Seyler~ an der Leber sieh ehemiseh kennzeiehnet 
durch eine Zunahme des koagulablen Eiweiges, weiehe sieh zwar meist 
nieht in einer Zunahme des prozentualen EiweiSgehaltes guSert, sondern 
in tier absoluten Gesamtmenge des koagulablen Eiweiftes in dem vet- 
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grSgerten Organ zum Ausdruck kommt. Neben Vergr6gerung der Zellen 
und den im Protoplasma zu beobachtenden KSrnchen, welehe auf Zu- 
satz yon Essigsgure verschwinden, finder man in diesen Lebern sehr 
hgufig und reichlich Zellteilungen. Es erseheint mh ~ wahrschein]ieh, dab 
der im l)bermM~ zugefiihrte Reststickstoff AnlM3 zu diesen Veri~nderun- 
gen ist und zur VergrSBerung der Leber fiihrt, indem die aus der Milz 
kommenden N-hMtigen SpMtprodukte ebenso wie die aus der Darmwand 
zustrSmenden Aminosguren in der Leber weiterverarbeitet werden und 
z. T. noch zum Aufbau Verwendet werden k6nnen. Ich habe bei Sepsis- 
fgllen beim Mensehen die Beobaehtu.ng, dal~ der Reststickstoffgehalt in 
der Leber gew6hnlich bedeutend niedriger ist als in der Milz, besti~tigt 
gefunden, z .B.  bei einer von einem Gesichtserysipel ausgehenden All- 
gemeininfektion in der Milz einen I~eststickstoffwert yon 0,78%, in der 
Leber einen Reststiekstoffgehalt yon 0,45%. Aueh bei Kaninehen, die 
mit Staphylokokken infiziert waren, ergaben sieh entsprechende l~esuL 
tare: Xaninchen 1 : 3  mM in Abstgnden yon 8 Tagen mit abgetSteten 
Staphylokokken, naeh weiteren 8 Tagen mit lebenden Kokken gespritzt. 
ReststickstoffgehMt der Milz 0,52%, ReststiekstoffgehMt der Leber 
0,42 %. Kaninehen 2 : 1 4  Tage lang ti~glieh intraven6s mit abgetSteten 
Staphy]okokken gespritzt (Milz nieht vergrSBert, kein Amyloid). Rest- 
stickstoffgehalt der Milz 0,79%, Reststickstoffgehalt der Leber 0,47%. 
Nicht in allen Fi~llen ]iegen die Verhi~ltnisse so charakteristisch, aber in 
der Mehrzahl der F~lle linden wir diesen Unterschied. Die Leber wirkt 
also fiir den iibrigen KSrper als Filter ffir die aus der Milz stammenden 
SpMtprodukte und verhindert die allgemeine Ubersehwemmung des 
KSrpers mit N-hMtigen Schlaeken. Danaeh ist es aueh erkli~rlieh, dal~ 
wit bei Sepsisfi~llen im Herzmuskel gewShnlich nur mi~13ig erh6hte Werte 
fiir den Reststiekstoff beobaehten. Aueh beim chronisehen Amyloid 
se]bst wird man nicht immer mit erhShten Reststickstoffwerten rechnen 
kSnnen, sondern nur im wesentliehen mit erh6hten Stiekstoffwerten fiir 
nichtlSsliches Eiweil3, denn hSrt die zum Amyloid fiihrende ursi~ehliche 
Schgdigdng auf, so werden auch die erhShten Reststiekstoffwerte ver- 
sehwinden. Hieraus erklgrt sieh, dal3 wir beim Amyloid erhShte Rest- 
stiekstoffwerte im Serum nicht zu linden brauehen. 

Es ist ja auch auffgllig, daft in anderen Organen Ms in der Milz so 
hoehgradige Reststiekstoffanhi~ufungen fast niemals zu beobachten sind. 
Im Herzen fand ich nur einmal einen entspreehend hohen Wert bei einer 
akuten Leberatroiohie (Reststiekstoff 1,6%), also in einem Fall, wo die 
Leberfunktion auf sehwerste gesehi~digt war, Ierner einen erheblieh 
gesteigerten ReststiekstoffgehMt, 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 (tIerz- 
rod bei der Operation), also ebenfalls bei einem Fall, wo die Leberfunk- 
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tion schwer geschgdigt worden war. Der nicht seltene Ted nach Gallen~ 
blasenoperationen, bei denen sich oft aueh bei der Sektion keine eigent- 
liche Todesursache linden ]i~l~t, erkli~rt sieh vielleicht aus Beobachtungen, 
die man an diesen Fi~llen an der Leber und am Herzen machen kann. 
Bei diesen Fgllen findet man meist besonders deutlieh ausgesproehen 
das Bild der Dissoziation der Leberzellen, gleiehzei~ig die LoslSsung 
zahlreicher Endothelien aus den Lebereapillaren, was ich auf eine 
foudroyante Infektion veto Darm her beziehen m5chte, die LoslSsung der 
Endothe]ien ist uns noeh ein Anhalt ffir ihre l~berfunktion, wenn es aueh 
nieht immer gelingt, die Infektion naehzuweisen. In mehreren FMlen 
konnte ieh fibrigens in den Capillaren der Leber und des Herzens aueh 
massenhaft Sti~bchen linden, namentlich such bei Ruhrfgtlen linden sich 
entspreehende Veri~nderungen der Leber. Aueh Schaumorgane sind nach 
Gallenblasenoperationen ein hgufig zu erhebender Befund, auch dann, 
wenn die Sektion bald nach dem Tode und im Winter stattfindet. Man 
sollte diese Beobachtung nicht mit den niehtsagenden Worten ,,post- 
mortale Veri~nderungen" abtun. GewiB sehreitet der  Prozel~ auch post- 
mortal fort, aber die Vorbedingung dazu ist sehon im noch lebenden 
Organismus gegeben. Vielleieht liei~e sich hier ein gfinstigeres Operations- 
resuItat erzielen, wenn man  diese Fglle mi t  einer Aufsehwemmung ab- 
getiiteter Darmbakterien vorbehandelt und  dadureh die Leistungs- 
fi~higkeit der Endothelien im fermentativen Abbau steigert. Wir sind 
wohl zu der Hoffnung bereehtigt, dal~ es nunmehr durch systematisehe 
Untersuchungen und genaue ]~eobachtung der Vergnderungen am En- 
dothelapparat gelingen wird, die Endothelzellen begiinstigend fiir die 
Phagoeytose zu beeinflussen. Welche iiberragende Bedeutung diese fiir 
die Vernichtung yon Infektionserregern besitzen, haben uns die Ergeb- 
nisse des ersten Teiles der Arbeit gezeigt. Die spezifisehe und unspezi- 
fische Eiweif3ther~pie sowie die Therapie mit ko]loidalen Substanzen 
fiberhaupt muI~ es gelingen, auf eine exakte Grundlage zu stellen. Wesent- 
lich ffir dan Fortschritt  Wird aueh die Verfolgung des intermedigren 
Eiweil~stoffweehsels sein. Die Ansgtze dazu sind bereits vorhanden. 
Untersuchungen yon Isaac, Freund und Rupp haben gezeigt, daI~ 
sowoh] die spezifisehe als aueh unspezifische Vorbehandlung eines 
Tieres in einer Steigerung des l~eststiekstoffes der Leber zum Aus- 
druek kommen. 

Die Dissoziation der Leberzellen ist fibrigens eine Erscheinung, die 
man auch bei ganz foudroyant verlaufenden Sepsisfgllen machen kann, 
bei denen es dann nicht zum ansgesprochenen Bflde der Lebersehwellung 
kommt. Hier werden die Endothelzellen so in Ansprueh genommen, dal~ 
in grol~en Capillarstrecken sic bisweilen fast vSllig zugrunde gehen 
kSnnen, und die aus tier Milz resp. dem fibrigen Gebiet der Piortader 
kommenden Spaltprodukte in einer abnormen Konzentration an die 
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Leberzel len  h e r a n t r e t e n  und  diese zu Schrumpfungen  u n d  Ause inander -  
reil3ungen br ingen  kSnnen.  

Aus  den verg le ichenden Un te r suchungen  fiber den Res ts t icks tof fgehMt 
in den verschiedenen Organen bei  den  versehiedenen E r k r a n k u n g e n  wer- 
den  sich bei  Durchf i ih rung  groBer Versuchsreihen noeh zahlre iche wich- 
t ige Befunde e rheben  lassen. Le ider  s tehen uns ja  heu te  zu grol3 an- 
gelegten Versuchen,  welche hier  ers t  endgt i l t ig  en tsche iden  k6nnen,  die 
Mi t te l  n i eh t  zur  Verftigung. ~ b e r  die Beziehungen des Res ts t ieks tof f -  
gehal tes  der  e inzelnen Organe und  den sieh da raus  e rgebenden  in ter -  
essanten  Beziehungen seien nur  einige Beispiele angeff ihr t  (s. Tab.  S. 630). 

Im ersten Fall (Sektion 291/23) handelt es sich usa eine hochgradige verru- 
eSse Endokarditis an den Mitral- nnd Aortenklappen. Xlinisch waren Symptome 
yon Meningismns vorhanden gewesen. Es land sich bei der Sektion ein ldeiner 
Erweiehungsherd im rechten Thalamus. Im Urin hatte sich Eiweil3 gefunden, 
beide Nieren zeigten bei der Sektion frisehe Infarkte. In  den Lungen fanden sich 
bronchopneumonisehe Herde. 

Leber erheblieh vergr6L~ert, yon dunkelbrauner glatter Oberfl~che. Auf der 
Sehnittflgche war die Lgppchenzeichnung zu erkennen, mikroskopisch land sieh 
in dan zentralen Partien der Aeini eine ziemlich ausgedehnte feintropfige Ver- 
fettung. Im Glissonsehen Gewebe kleine Rundzelleninfiltrate. In  den Capillaren 
z. T. reichlleher Blutgehalt. Leberzellen sind groB mit flockigem Protoplasma. 
Die Endothelzellen stark vergr613ert, zeigen z. T. Kernteilungsfiguren, reichlieh 
Leukocyten in den Capillaren. 

Bereehnen wir aus dem Weft fiir das N des koagulablen Eiweil~es den Gesamt- 
weft ftir koagulables Eiweil3, so finden wit eine erhebliehe Zunahme auf 287 g. 
Hoppe-Seyler gibt als nngef~hres Mittel bei einem Lebergewicht yon 1350 g (mit 
einer Troekensubstanz yon 295 g = 24%) den Gesamtstickstoff auf 2,7% an, 
in EiweiB ~usgedriickt, 243 g. Davon kommen auf koagulables Eiwei~ 2,3% 

= 218 g Eiweil3, auf Reststickstoff 0,36%. Der Reststiekstoff ist in unserem Fall 
ebenfalls erhebllch vermehrt. Mikroskopiseh bietet die Leber durehaus das Bild 
eines hochgradig sensibillsierten Organismus. D~sselbe Bild der Endothelver- 
grSBerung z. T. mit Phagoeytose refer BlutkSrperchen finden wit namentlich 
aueh bei der Endoearditis lenta. Eine Ztiehtung yon Kokken aus dem Herzblut 
gelang in diesem Falle nicht. 

Die Milz ist stark vergr6Bert, you blanroter Farbe und ziemlieh fester Kon- 
sistenz. Mikroskopiseh zeigte sieh, dM3 die Milz ans dieht aneinandergelagerten 
groBen Pulpazellen besteht, yon Fo]]ikeln nur kleine Reste erhalten; in der Um- 
gebung dieser Follikelreste reiehlieher Blutgehalt, in der Pulpa Eisenpigment 
und sehr reichlieh Leukoeyten und Blutplattehen. In  den Pulpazellen phago- 
eytierte rote Blutk6rperchen. Das Protoplasma der vergr613erten Pulpazellen mit 
Kresylviolett z. T. metachromatisch rot gef~trbt. Ein Embolus im Bereieh eines 
kleinen Infarktes kolmte nicht gefunden werden. Es erscheint aber dm'ehaus 
wahrseheinlieh, dal3 dutch Verlegung zahlreieher Capillaren dureh die vergr6Berten 
Endothellen in solehen Mi]zen ein Infarkt zustande kommen kann. 

Aueh die in diesem Fall ziemlich zahlreich vorhandenen kleinen Hautblutungen 
werden auf Versehlul3 kleiner Hautcapitlaren dureh Wucherung der Endothelien 
oder dureh Verstopfung kleiner Capillaren dutch losgel6ste Endothelien aus der 
Lunge oder Leber zurtiekzufiihren sein. Wir linden stark vergrS~erte Endothe]ien 
in den Capillaren der Haut, die z. T. das Lumen v6llig verschlieBen und Blutaus- 
tritte in der Umgebung zeigen. Keine Kekken. 
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Im Herzmuskel stellenweise feintropfige Verfettung, auBerdem bei Kresyl- 
violettfgrbung feine KOrnehen in grOSerer Zahl als den FettrSpfchen entspreehen. 
Endothelien vergrS~ert und vermehrt, zahlreiehe Leukoeyten in den Capillaren. 
Vereinzelte kleine leukoeytare Infiltrate. Bindegewebe nicht vermehrt. 

In den Al~lagerungen der Herzklappen keine Kokken, vorwiegend aus Fibrin 
und Pl~tttchen bestehend. Wir sahen bereits bei sensibilisierten M~usen ein ver- 
mehrtes Auftreten yon Pl~ttchen, vielleicht kommen diese als begfinstigend ffir 
das Auftreten einer verrukOsen Endokarditis bei hochsensibilisierten Individuen 
in Frage. Der Reststiekstoffgehalt im Herzmuskel ist erhSht, entspricht den Werten, 
die aueh 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~o. 

Der hohe Reststickstoffgehalt in der Niere ist wohl z. T. auf die Infarkte zu 
beziehen. Leider liegen ja ffir Nieren noch nicht genfigend ausgedetmte Unter- 
suehungen fiber den N-Gehalt vor. 

Von demselben Fall wurden Leber und Herz in abgewogener Menge in ver- 
schlossenen W~geglgschen kfihl aufbewahr~ und naeh 48 Stunden erneut N-Be- 
stimmungen gemacht. Im Herzmuskel fanden sich fast unvergnderte Werte. 
Ffir N des koagulablen EiweiBes 2,14%, ffir Reststickstoff 0,5%. In der Leber 
war der Reststickstoff etwas erh6ht (0,56%), N des koagulablen EiweiBes 2,31%. 

Im 2. Fall lautete die klinische Diagnose Sepsis, Bronchopneumonie in beiden 
Unterlappen, Pleuritis exs. haem. dextra. Aus dem Blut waren h~tmolytische 
Streptokokken gezfiehtet worden. Bei der Sektion fanden sieh k~sig-pneumonische 
tterde in beiden Unterlappen, Pleuritis tuberculosa dextra, Pericarditis tbc., 
hochgradig verkgsende Tbc. in den bronehialen und traehealen Lymphknoten. 
Frische miliare Aussaat in beiden Lungen, katarrhalische Pneumonien, sehr starke 
Milzsehwellung, Trfibung nnd Schwellung der Leber, kleine Tuberkel in Milz, 
Leber, Nieren, verk~sende Tbc. der mesenterialen Lymphknoten. 

Das Lebergewicht, welches normalerweise beim Erwaehsenen ca. 2,5--2,7% 
des KSrpergewichts ausmaeht, betrggt bier 4,9%. Im mikroskopisehen Bild zeigt 
die Leber sehr grol~e Zellen, die an vereinzelten Stellen fast v611ig zugrunde ge- 
gangen sind, namentlich in Bezirken, we die Capill~ren vermehrten Blutgehalt 
oder Wueherung der Endothelien zeigen. Vereinzelte Epitheloidkn6tchen. Auch 
hier ist die Gr6Benzunahme im wesentlichen auf Zunahme des koagulablen Ei- 
weifles zu beziehen. Der Weft ffir koagulables EiweiB betrggt 338 g, Reststick- 
stoffgehalt ebenfalls erheblich erh6ht. 

Die makroskopiseh feste, dunkelrote, stark vergr6Berte Milz zeigt mikrosko- 
pisch vermehrten Blutgehalt, in der Pulps vorwiegend Histiocyten, Lymphfollikel 
nut in Resten erhalten, stellenweise kleine Nekrosen. Kein Hgmosiderin. Aueh 
hier finder sieh ehemiseh eine erhebliche Zunahme der Stickstof~werte. Das Herz 
zeigt mikroskopisch Verdickung des Epikards, darin zahlreiehe Histiocyten, ver- 
einzelt Leukocyten und Lymphocyten, stellenweise kleine Nekrosen, keine typisehen 
Tbe.-Kn6tchen. Im Herzmusket ebenfalls tin erh6hter Reststickstoffwert. Auch 
in Nieren und den k~sig-pneumonischen Teflen der Lunge hohe Werte. Mikrosko- 
pisch zeigt die Niere aul~er Ver~nderungen an den Tubuli contorti, deren Epithelien 
gequollen sind, und die in den Lumin~ z. T. geronnene Massen enthalten, nur noch 
vereinzelte hyaline Glomeruli. 

Im Fall 3 h~ndelt es sich um eine langer zuriickliegende Wirbelsi~ulenfraktur 
mit Blasen- und Mastdarml~Lhmungen, schwerer Bl~seninfektion, Decubitus und 
yon hier ausgehender allgemeiner Sepsis mit hochgradigem Ikterus. Bei der 
Sektion land sich ein septiseher Mfltzumor, Infarkte in Milz und Nieren, multiple 
Lungenabscesse und eine schwere nekrotisierende Cystitis. Die makroskopiseh 
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vergr58erte Leber zeigt auf der Schnittfl~che ikterisehe Verf~rbung, erkennbare 
L~ppchenzeiehnung. Ihr Gewicht betrggt 4,25% des KSrpergewiehts. Die Gallen- 
blase enth~lt reichlieh dieke, fadenziehende schwarze Galle, Sehleimhaut glatt. 
Mikroskopisch zeigen die Leberzellen dichtes homogenes Protoplasma, die Endo- 
thelien sind stark vergr68ert und haben Erythroeyten phagoeytiert, z. T. 4--5 in 
einer Zelle. Vereinzelt in den Endothelien auch Mitosen zu beobachten. In  den 
Capfltarlumina abgestoBene Endothelien. Der Wert fiir das koagulable EiweiB 
der Gesamtleber betrggt 230 g. 

Die vergr6Berte Milz ist nicht sehr weich, auf der Schnittfl~ehe braunrot, 
Follikel and Trabekel zu erkennen. Mikroskopisch Follikel sehr klein, in der 
Pulpa reichlieher Blutgehalt. Im Bereieh eines keilf6rmigen Bezirkes mit hyper- 
~mischer Randzone nur sp~rliche Lymphoeyten, die fibrigen Zellen fast kernlos. 
In  der fibrigen Milzpu]pa auch zahlreiche Leukoeyten; in den Endothelien, die 
vermehrt und vergr6Bert sind, phagoeytierte Erythrocyten. Der Reststickstoffwert 
ist sehr erh6ht, erheblich h6her als in allen anderen Organen. 

I-Ierz makroskopiseh und mikroskopisch o. B., Reststickstoff erh6ht. 
Die Niere zeigt auBerhalb des Infarkts keine Ver~nderungen, an der Rand- 

zone des Infarkts reichlieh Leukocyten. 
Da die Gallenwege in diesem Falle vollkommen dm'chg~ngig waren, handelt 

es sich wohl um einen Ikterus, der duroh vermehrten Blutuntergang bedingt ist. 
Hoehgradige Erythrophagie in Milz- und Leberendothelien. Das Serum war braun 
verfgrbt, bei der EnteiweiBung f~rbte sich das koagulable EiweiB intensiv grtin. 
Der Wert des Reststiekstoff in dem Serum war erh6ht. 

Im Fall 4 handelt es sich um eine 39jghrige Frau, die vor 8 Tagen einen nor- 
malen Partus durchgemacht hatte. Im AnsehluB an die Geburt trat eine Pneu- 
monie auf, in den letzten Tagen wesentliehe Besserung, seit mehreren Tagen fieber- 
frei. Bei der Sektion fand sieh ein groBer Thrombus in der reehten Vena Iemoralis 
und ein Embolus im rechten Vorhof, croup6se Pneumonie im rechten Unter- 
lappen, hoeh~radige Leber- und Milzsehwellung, geringgradige Stauung in Leber, 
Milz and Nieren, ein Placentarrest im Uterus. 

Die stark vergr68erte Leber zeigt glatte dunkelbraune Oberflgche, feste Kon- 
sistenz. Auf der Sehnittflgehe reiehlieher Blutgehalt. Erkennbare L~ppchen- 
zeiehmmg. Mikroskopisch vermehrte Ffilinng der Capillaren, die Leberzellen groS, 
enthalten z. T. reichlich Glykogen. Das Gewicht der Leber betrggt hier sogar 
5,1% des K6rpergewiohts. Das koagulable EiweiB ist auf 349 g erh6ht. * Die stark 
vergrSBerte Milz zeigt ziemlich feste Konsistenz, Sehnittflgehe dunkeh'ot, keine 
Pulpa abstreifbar. Mikroskopiseh reichllcher Blutgehalt, in der Pulpa ziemlich 
reichlich Leukoeyten. Niere geringe Stauung, sonst o. B. Herz o. B. Lunge: In  
den Alveolen zahlreiche verfettete Leukoeyten, stellenweise Einwachsen yon Fibro- 
blasten in den Alveoleninhalt. 

Dieser Fall ist insofern besonders lehrreieh, als es sieh um einen durchaus 
]ebensfghigen Organismus handelte, bei dem dutch die Embolle ein pl6tzlieher Ted 
eintrat. DaB die Pneumonie wesentllch als Todesm'sache in Frage kommen k6nnte, 
ist unwahrseheinlieh. Der ganze rechte Oberlappen nnd die linke Lunge zeigten 
guten Luftgehalt. Die Pneumonie befand sieh z. T. im Stadium der L6sung, z. T. 
in Organisation. Der grebe Lebertumor ist bedingt durch die entspreohend starke 
Zunahme des koagulablen EiweiBes auf 349 g infolge vermehrter Zufiihrung 
16slieher N-haltiger Substanzen aus der Milz, in der wit einen erh6hten Reststick- 
stoffwert linden, letzterer erklgrt sich aus dem der Milz aus der Lunge zugefiihrten 
abbaubeditrftigen EiweiBmaterial. Aueh in der Lunge finden wit hohe Reststick- 
stoffwerte, bier bedingt dutch die verdauende T~tigkeit der Leukoeyten. Im 
I~Ierzen nur wenig erh6hter Reststickstoff, am ~fiech'igsten ist der Reststickstoff- 
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gehalt in der Niere. Es ware nun wichtig, festzustellen, ob bei normalen Nieren 
sich stets der niedrigste Reststiekstoffwert finder, also ein Gef/~lle yon anderen 
Organen bis zur Niere, wo dann die Ausseheidung effolgt, for den Rest-N vor- 
handen ist. Die Zunahme des koagulablen Eiweil3es auf 341 g entsprieht ganz dem 
Bild der yon Hoppe-Seyler besehriebenen LebervergrSl~erungen bei Pneumonien 
und eitrigen Prozessen. Der hohe Trockensubstanzwert weist auf den erhShten 
Glykogengehalt hin. 

Im Fall 5 handelt es sich um einen 25j~hrigen Mann in herabgesetztem Er- 
n~hrungszust~nd. Dieser hatte im 17. Lebensjahr angeblieh eine Nierenentzfindung 
gehabt. Seit 3--~ Jahren bisweilen Kr~mpfe und seitdem angeblich beginnende 
Verkrtimmung der Beine. Nach Digtfehler vor einigen Tagen ganz pl6tzlieh Ver- 
schlimmerung, wurde in benommenem Zustand in die Klinik eingeliefert. Urin 
rfiedriges spezifisches Gewieht, einige Leukocyten, wenig EiweiI3, keine Zylinder, 
keine Erythroeyten. Serum-, NaC1 678 rag-%, Gesamt-N 1,400 rag-%, Rest- 
stiekstoff 142,8 rag-%. Diagnose: Urgmie. Bei der Sektion fand sieh eine ganz 
hochgradige Hydronephrose beiderseits. Vom Parenehym nut kleine ]~este er- 
halten. Die Reste des Nierenparenehyms bestehen fast nut aus erweiterten ttarn- 
kan/~lchen, die stark abgeflachtes Epithel zeigen, dazwisehen Inffltrationsherde 
yon Lymphoeyten und Plasmazellen. Nur ganz spgrlich Glomeruli, die auBerdem 
gr61~tentefls bindegewebig degeneriert sind. Die Blase war stark erweitert mit 
he]lem Urin angeffillt, auf Druck auf die fluktuierende Niere entleert sich Urin 
nur tropfenweise aus den Ure~eren (Ventilversehlul~). Blasenschleimhaut glatt 
und blal3, nur im Bereich des Trigonums gekSrnt. Das linke Herz ist hypertrophisch. 

Wit haben es bier mit einer ganz akut aufgetretenen Uramie zu tun. Es 
finden sieh erhShte Reststickstoffwer~e in allen untersuchten Organen, aul3erdem 
eine auffiillige Zunahme des koagulablen Eiwei~es der Leber, die hier schon in 
den prozentualen Werten deutlieh zum Ausdruck kommt. Eine wesentliehe 
Gesamtvergr6Berung des Organs ist noch nieh~ testzustellen. Das Lebergewieht 
betrggt 2,8% des K6rpergewiehts. Der Wert ffir koagulables Eiweil~ 216 g. 

Mikroskopisch finder sieh kein Fet~ in den Leberzellen, ziemlieh reichfieh 
braunes Pigment. In  den Capillaren etwas vermehrter Blutgehalt, Endothelzellen 
etwas vergrSl3ert. Das Protoplasma der Leberzellen zeigt diehte Wabenstruktur. 

Die Mi]z ist makroskopisch nieht vergr6~ert und zeig~ ziemlich feste Kon- 
sistenz und eine glatte blaurote Oberflgehe, auf dem Sehnitt dunkelrot, Trabekel 
deutlieh, Follikel nicht zu erkennen. Mika~oskopisch FolIikel klein, Pu]pazellen 
nieht vergr613ert, guter Blutgehalt. Die Arterien zeigen Verdickung der Intima, 
tefiweise kleine homogene Schollen in der Media. 

~ier sehen wir, dal3 bei einer Hydronephrose der Reststiekstof~ in der Milz 
etwas niedriger ist als in der Leber, eine Beobaehtung, die ich bisweilen aueh bei 
Glomerulonephritiden machen konnte. 

Wie hoehgradig die Leberschwellung bei Nephritisf~llen sein kann, mSgen 
noeh einige Beispiele erl~utern. 

1. Sektion Nr. 102/23. 13jahriges Kind. 1 Stunde post mortem seziert. Kll- 
nische Diagnose: Ur~mie, akute h~morrhagisehe Nephritis infolge Gesiehts- 
erysipels auf dem Boden einer ehronisehen Glomerulonephritis. Anatomisehe 
Diagnose: Chronisehe Glomerulonephritis (grol]e weil~e Niere), Stauungsblutung 
und Odem der Lunge besonders links. Hypertrophie des linken Ventrikels, 0dem 
der Gesichtshaut (abglaufenes Erysipel) I%rbe in der rechten R~chenmandel, 
/~demat6se Schwellung der Da~mschleimhaut. tterzblut bakteriologiseh keimfrei. 
Mikroskopiseh zeigt die Niere in der Rinde streifenfSrmige Veffettung, Fett z. T; 
doppellichtbreehend. Die verfetteten Massen liegen vorwiegend als Zylinder 
in erweiterten Harnkan/~lehen, an denen z. T. yore Epithel niehts mehr zu erkennen 
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ist. Im Interstitium ebenfalls feintropfiges Fett. Kleinzellige Infiltrationsherde 
in der Rinde, kein intakter Glomerulus, an fast s~mtliehen ist die ]3owmannsehe 
Kapsel bindegewebig verdick~. Viele Glomeruli geschrumpft und blutleer. Im halb- 
mondf6rmigen Kapseh'aum gewucherte und abgestoBene Epithe]ien, vereinzelt 
Erythroeyten auch in den HarnkanMchen. 

K6rpergewieht 22,3 kg. Gewieht der Leber 1170 g. Demnaeh betr/~gt alas 
Lebergewieht 5,2% des K6rpergewiehtes. Maka'oskopiseh zeigt die Leber eine zarte 
Kapsel, etwas abgerundete R/~nder. Farbe auffallend blaB, gelblieh, Schnitt- 
flgehe glatt, lest, keine L~ppchenzeichnung zu erkennen. N des koagulablen 
EiweiBes in der Leber 2,76%. Daraus berechnet sieh flit ein 13j/~hriges Kind 
stark erh6hter Wert yon 206 g koagulablem EiweflL Restst ickstoff stark erh6ht, 
1,29%. Mikroskopiseh diffus in den groBen Leberzellen mitteltropfige Verfettung. 

Das tterz, welches mikroskopiseh ganz geringe feintropfige Verfettung zeigt, 
ergibt fiir koagulables EiweiB einen Weft yon 2,66%, ffir den Reststiekstoff den 
hohen Weft yon 1,02%. 

Im 2. Fall handelt es sieh um einen 48j~hrigen Mann, bei dem die klinisehe 
Diagnose luutete: Perikarditis mit kleinem Exsudat, Nephritis, sekundgre An/~mie, 
Sepsis? Ur/~mie? Krankheitsbild zuletzt Apathie, DyspnSe, Milz- nnd Leber- 
tumor. Anatomisehe Diagnose: {Sektion 241/23) Pericarditis fibrinosa, alte eirrho- 
tische Narben in beiden Oberlappen, Bronchiektasien, Stauungslnngen, frische 
fibrin6se Pleuritis rechts, chronische Glomerulonephritis. Mikroskopiseh linden 
sich in der Niere die Glomeruli in allen Stadien der Entar~ung, viele bindegewebig 
umgewandelt. Tubuli contorti verfettet, im Lumen der Harnkan/~lchen reiehlich 
Erythrocyten. K6rpergewicht 58,7 kg. Lebergewich~ 2320 g, also 3,9% des 
K6rpergewichts. Mikroskopisch in der Leber geringe Stauung und mgBige Ver- 
fettung. ])as koagulable EiweiB-N betr~LgL 2,3% . Daraus berechnet sich ftir koa- 
gulables EiweiB der stark erh6hte Weft yon 341 g. Restst.ickstoffgehalt der Milz, 
welche mikroskopisch kleine Follikel und vermehrte Pulpa zeigt, betr/~gt 0,36%, 
Reststickstoff im Herzen 0,59%, bier wohl z. T. auf die frische Perikarditis zu be- 
ziehen. Im Fibrinbelag des tierzens vereinzelt Diplokokken. Auch bier beobaehten 
wir eine gewaltige Zunahme der Lebergr6Be mit Zunahme des koagulablen EiweiBes. 

Es ergibt sich Mso die bemerkenswerte Tatsache, dab Vergr61]erungen 
der Leber, welche sich chemisch dutch die Zunahme des koagulablen 
EiweiB-N kennzeichnen, nicht nut dann sich linden, wenn Pnet~monien 
oder ausgedehnte eitrige Prozesse im KSrper vorhanden sind, wie sie 
zahlreich yon Hoppe-Seyler untersucht sind, sondern dal~ eine Zunahme 
des koagulablen Eiwei~es der Leber auch bei Nephritisfgllen beobachtet 
werden kann, also immer bei Fallen, we der Leber vermehrt 15sliche 
N-haRige Substanzen zugefiihrt werden.. Besonders hinweisen m6chte 
ich in diesem Zusammenhang noch auf zwei yon Hoppe-Seyler beob- 
achtete Falle, we sish sine hochgradige Leberschwellung mit Zunahme 
des koagulablen Eiweif~es land. 1. Bei einem 0berschenkelsarkom 
(Lebergewicht 2500 g, mikroskopisch Hypsrplasie der Leberzellen, nur 
geringe Stanung und Fettinfiltration). Das koagulable Eiweil~ betrug 
in diesem Falle 341 g. 2. Bei einem Lungencarcinom, we das Leber- 
gewieht 3490 g betrug nnd das koagulable EiweiI~ einen Wert yon 456 g 
ergab. Auch Hoppe-Seyler nimmt an, daG in diesen Fgllen Zerfalls- 
produkte aus den Tumoren in die Leber gelangten und dort wie andere 
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Gifte unsch~dlich gemacht wurden. Ubrigens sind yon Hoppe-Seyler 
auch VergrSBerungen der Leber mit Zunahme des koagulablen EiweiBes 
beschrieben worden bei Leuten, die besonders kri~ftig waren und immer 
im ~Jberma8 Nahrung zu sich nahmen, besonders bei Trinkern und 
Diabetikern. 

Hatten wir vorher gesehen, dab sich zw~schen Mllz und Leber wich- 
tige Beziehungen im intermedi~ren Eiweil3stoffweehsel ergaben, so sehen 
wir bei den zuletzt angefiihrten F~llen entsprechende Ver~nderungen an 
der Leber, wie sie bei infektiSsen und septischen ~Prozessen beob~chtet 
werden, auch bei Nephritisii~llen auftreten. Auch frfiher yon Hoppe- 
Seyler an Lebern gemaehte Untersuchungen kSnnen in dem Sinne ge- 
deutet werden, dab die Leber bestrebt ist, vermehrt auftretende 15sliche 
N-haltige l~rodukte zu isolieren und in unlSsliches EiweiB fiberzufiihren, 
ganz gleich, ob diese dutch die Pfortader aus dem Darm oder der Milz 
oder durch das bei Glomerulonephritiden mit Iq-haltigen Schlaeken be- 
ladene Blur ihr zugeffihrt werden. 

Wahrscheinlieh wird auch ffir die Entstehung des Amyloids der Grad, 
in dem die Leber imstande ist, die l~-haltigen Schlaeken zu verarbeiten, 
yon Bedeutung sein. Die Art der Erni~hrung wird fiir amyloidgefi~hrdete 
Personen nicht gleiehgfiltig sein. 

Es sei nun noch auf einen im letzten Jahr im hiesigen Institut be- 
obaehteten Fall hingewiesen, der eber~falls in dem Sinne spricht, dab die 
Entstehung des Amyloids kein rein passiver Vorgang ist, sondern das 
Vorhandensein funktionsfi~higer Zellen voraussetzt. In diesem Fall 
Sand sich eine amyloide Degeneration in der Milz sowie in der einen 
Niere, wiihrend die zweite Niere durch Nierenbeckensteine stark ver- 
~ndert war und starke Schrumpfung mit gleichzeitiger Bindegewebs- 
wueherung zeigte. An den Resten der Glomeruli dieser INiere sowie an 
den iibrigen Capillaren zeigte sich hier keine amyloide Degeneration. 

gier finder sich der (:Tbergang zur Entstehung des lokal beschri~nkt 
beobachteten Amyloids in Organen, die sonst kaum eine amyloide 
Degeneration zeigen. In der Umgebung chronischer Entzfindungsherde, 
z.B. in den Tonsillen, findet man an den Capillaren h~ufig ausgedehnte 
Vergr58erung and Wucherung der Endothelzellen, and bei 1Viethyl- 
violettf~rbung z. T. sich metachromatisch rot f~rbende kleine Partien 
in der Umgebung dieser Zellen. Erst kfirzlich ist in der dermatologischen 
Zeitschrift fiber eine ausgesprochene Amyloidose des Paloillark5rpers 
der Haut einer 25j~ihrigen Frau mit einer disseminiert papulSsen ttaut- 
er~:ankung beriehtet worden (Gutmann, I)erm. Z. 38, 2/3). 

Zusammen/assend e~'gab sich aus den Versuchen: 
1. I)aB es bei der Maus relativ leicht gelingt, durch Injektion abge- 

t6teter und lebender Bakterien (Bacterium coli, Streptokokken, Staphylo- 
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kokken) Amyloid zu erzeugen. Es ergab sich, dal3 ein Inkubations- 
stadium zur Entstehung des Amyloids nicht Voraussetzung ist. Durch 
intravenSse Einsloritzung groBer Kokkenmengen trat typisches perinodu- 
l~res 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 F~llungs- 
vorgang, welcher charakterisiert ist 1. dutch die Schnelligkeit des Auf- 
tretens, 2. die homogene Struktur; die nicht selten gleichzeitig zu be- 
obachtende krystallinische Struktur besonders in den jtingsten Stadien 
beruht vielleicht auf einem gleichzeitigen Auskrystallisieren yon Amino- 
s~uren, 3. durch die Lokalisation des Amyloids. 

3. Das erste Auftreten des Amyloids geschieht in der Umgebung 
phagocytierender und eiweiBabbauender Zellen, besonders der Capillar- 
endothelien der Milz und Leber, welche sich dutch besondere phago- 
cyt~ire Eigenschaften auszeichnen. In der Umgebung dieser Zellen findet 
bei ~lbersgttigung der umgebenden Gewebss~fte mit EiweiBspaltpro- 
dukten eine Ausf~llung dieser start. Es ist wahrscheinlich, dal3 bestiramten 
Fermenten und Anderungen der Ionenkonzentration wie auch sonst bei 
EiweiBfgllungen dabei eine grol~e Rolle zukommt. 

4. Es wird die Bedeutung der Milz far den intermedigren Eiwei$- 
abbau durch chemische Analysen an M~iusen sowie an infekti6sen Milzen 
des Menschen festgestellt. In der Milz werden die h6chsten Konzentra- 
tionen yon Reststickstoff bei infekti6sen und septischen Erkrankungen 
gefunden. Der Milzreststickstoff ist in diesen Fgllen wesentlich hSher 
als in anderen Organen, Leber, I-Ierz, Nieren. 

5. In Amyloidmilzen yon M~iusen finder sich auSer Zunahme des 
Reststickstoifes eine erhebliche Zunahme des INT des koagulablen Ei- 
weil3es. Die Zunahme des N in den Milzen ist wesentlich grS$er als dem 
N-Gehalt der eingespritzten Kokkenmassen entspricht. Also wird auch 
das EiweiB untergehender Zellen, namentlich der Leukocyien, bei der 
Entstehung des Amyloids yon wesentlicher Bedeutung sein. 

6. Es ergaben sich zwischen Milz und Leber wichtige Beziehungen 
im intermedigren Eiweil3stoffwechsel. Die Leber wandelt die ihr zu- 
gefiihrten 18slichen l~-haltigen Substanzen in koagulables Eiwei$ urn; 
dadurch komrat es zu hochgradiger Lebervergr61~erung. Dieselbe Er- 
scheinung konnte auch bei Glomerulonephritiden beobachtet werden. 

7. Daf~ die Entstehung des Amyloids nut in iunktionell tgtigen 
Organen erfolgt, konnte in einem Fall beobachtet werden, in dem sich 
nur in der einen Niere amyloide Degeneration land, w~hrend die andere, 
durch Steinbildung und Bindegewebswucherung schwer gesch~digte 
Niere kein Amyloid aufwies. 
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8. Die Tgfigkei6 der eiweiBabbauenden Zellen kennzeichne~ sich im 
histologischen Bild, auch wenn keine sichtbaren Partikel meba" in ihnen 
nachzuweisen sind, durch Gr6genzunahme des Kerns und Protoplasmas 
und hgufig darin zu beobachtender Vakuolenbildung. 

9. Versuche fiber die Bedeutung der Endothelien fiir'die Abwehr yon 
Infektionserregern zeigen die fiberragende Bedeutung dieser Zellen in der 
Phagocy~ose und Verarbeitung der Kokken, namentlich der Endothelien 
yon Leber, Milz und Lungen. 

10. Die Phagocytose yon Kokken setzt beim vorbehandelten Tier 
wesentlich rascher ein, und der VerarbeitungsprozeB verlguft schneller 
als beim nicht vorbehandelten Tier. In  einer Versuchsreihe linden sich 
beim vorbehandelten Tier naeh intraven6ser Injektion yon SCaphylo- 
kokken in sgmtlichen Endothelze]len, 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, dab es dadurch bisweilen 
zum Versehlug vieler Capillargebiete kommt, and wenn auch bei l~{gusen 
relativ selten, bei Reinjektionen tier Tod im Schock effo]gt. 

12. Das t tervorgehen 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 Blutbahn gelangt sind, 
erfolgt in den Endothelien der Milz, Leber und Lungen unvergleichlich 
rascher Ms der Abbau der Kokken, die im Gewebe hgngengeblieben sind. 

14. Fast momentan nach der intraven6sen Einspritzung von Kokken 
erfolgt ein hoehgradiger Leukocytensturz. Es finden sich im Blutbild 
die mannigfachsten Degenerationsformen yon weigen Blutzellen. Im 
histologischen Bild sind diese untergehenden Zellen in der Milzpulpa 
wiederzufinden. 

15. Beim sensibflisierten Tier finder man im Blutbild neben ver- 
mehrtem Auftreten yon Leukocyten eine Verschiebung zugunst@n d e r  
Mononuclegren und Ubergangsformen, Formen, welche auch beim nicht- 
vorbehandelten Tier einige Zeit n~ch der Einspritzung reI~tiv vermehrt  
im Blutbild auftreten. Neben Endothelzellen und Leukocyten beteiligen 
sieh auch Monoeyten an der Phagocytose yon Kokken. Ferner sind die 
Kokken haufig in Pli~ttchenhaufen eingesehlossen und werden dadureh 
isoliert. Die Blutplgttchen sind beim sensibilisierten Tier aueh sehon 
vor der Erfolgsinjektion meist reiehlieher vorhanden. 

Anmer/cung bei der Korrektur : Neuerdings yon OeUer aus Leipzig 
(Dtsch. reed. Wochenschr. 1924, H. 10 u. 11) mitgeteflte Versuehe zeigen, 
dab bei einem normalen Meerschweinchen nach Hfihnerblutinjektion 
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eine allmi~hliche Phagocy tose  dieser f r emden  Blu tkSrperchen  in Milz und 
Leber  einsetzt .  Mi t  der  fo r t schre i t enden  in t race l lu la ren  F r e m d b l u t a u f -  
15sung k o m m t  15- -30  Min. nach  der  E insp r i t zung  ein humora l e r  Prozel~ in 
Gang,  der  zur Bi ldung kle iner  Hi~ufchent t f ihnerb lu tkSrperchen  ffihrt.  Beim 
in t ravenSs  re in] iz ier ten  Meerschweinchen l iegen die Verhi~ltnisse grund-  
s~tzl ich anders ,  als b ier  je nach  dem Grade  der  I m m u n i t ~ t  m i t u n t e r  fas t  
~ugenblick]ich das  I-I~moglobin der  f remden  Blu tkSrperchen  gelSst wird.  
F a s t  m o m e n t a n  k o m m t  es zu einer  mi~chtigen Phagocy tose  der  Hfihner-  
b lu tkSrpe rehen  durch  dig Endothe l ien ,  namen t l i ch  auch der  Lungen-  
capfl laren.  Die phagocy t i e renden  Zellen maGhen ba ld  Zellveri~nderungen 
durch.  Das anfangs ungranu l i e r t e  P r o t o p l a s m a  n i m m t  ba ld  Gr~nula-  
t ionen  an. E in  grol~er Teil der  P h a g o z y t e n  15st sich a.us dem Ze l lve rband  
ab  und  wird nunmehr  in einer  Fo rm,  die sigh in n ichts  mehr  yon  den  
echten  po lynukle~ren  Leukocy ten  untersGheidet ,  abgestoBen. 

Die OellersGhen VersuGhe zeigen also mannig~ache Para l l e l en  zu den  
im Anfang  dieser  Arbe i t  mi tge te i l t en  VGrsuchen fiber die in t ravenSse  
E inspr i t zung  yon  S t aphy lokokken .  
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