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Der EinfluB der Ernihrung auf die Zellreaktionen bei
Infektionen der weillen Maus.

(Experimenteller Beitrag zur Pyuriefrage.)
Von
L. Sehwarz.

Mit 14 Textabbildungen.

(Bingegangen am 18. Mai 1927.)

Mit der Frage der himatogenen oder urinogenen Infektion der
Niere, die zum Krankheitsbilde der ,,Pyurie* fiihrt, ist diejenige der
Bedeutung der verschiedenen in Frage kommenden Erreger eng ver-
kniipft. Jeder, der sich mit den Fragen der ,,Pyurie’ beschaftigt,
mufl3 sich unbedingt auch mit der Erregerfrage auseinandersetzen.
Das um so mehr, wenn man versucht, auf experimentellem Wege die
Frage der Entstehungsweise zu kliren. In erster Linie ist die Rolle
der Colibakterien Gegenstand ausgedehnter Untersuchungen gewe-
sen, die zu ziemlich entgegengesetzten Vorstellungen gefithrt haben.
Ein genaueres Studium des Schrifttums lie von Anfang an den Ver-
dacht schopfen, dall diese widersprechenden Angaben -im ganzen
., Pyuriekomplex” unmdéglich durch etwaigen Mangel an Genauigkeit
der Untersuchungsmethoden der zahlreichen Forscher allein verursacht
wurde, sondern es miissen bereits in der Wertung des Untersuchungs-
materials Irrtiimer vorliegen, welche dann zwangsweise zu den gegen-
sitzlichen Ergebnissen fiilhren miissen. Dieser Irrtum konnte in erster
Linie bedingt sein durch das wahllose Zusammentragen aller klinischen
Falle, was durch den kein bestimmtes Urteil enthaltenden Namen
»Pyurie’ zuletzt noch mehr geférdert wurde. Um so aussichtsreicher
mufite die Bemiithung erscheinen, hier bestimmte, gut gekennzeichnete
Krankheitsbilder voneinander zu trennen und gerade fir die ursichliche
und entstehungsgeschichtliche Forschung diirfte es von gréftem
Nutzen sein, durch diese Erkenntnisse festeren Boden zu gewinnen.
Indem ich auf die Besprechung des Schrifttums in meiner ersten ana-
tomischen Darstellung hinweise, méchte ich nochmals hervorheben,
dal besonders die statistischen Ergebnisse Gorters sichere Grundlagen
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zur schirferen Trennung zweier verschiedener Krankheiten geschaffen
haben, ndmlich die beiden Geschlechter gleichmiflig betreffende Er-
krankung des ,,S#uglings® und die ausschlieBlich Madchen betreffende
Erkrankung iiber das erste Lebensjahr hinaus. Fiir diese zweite Gruppe
ist die Infektion von den Harnwegen aus besonders ausdriicklich in
den Vordergrund gestellt worden. Da bei ihr tatsichlich die Gruppe
der Colibacillen als fast alleiniger Erreger regelmiflig nachzuweisen ist,
lassen sich jedenfalls wenig Einwinde gegen die Beteiligung dieser Er-
reger anfithren. Auch wurde die aufsteigende Infektion von Hscherich
nur fiir seine Falle 3—12 Jahre -alter Madchen beansprucht und erst
nachher wurde dieses Krankheitsbild verwischt, nachdem die 4hn-
lichen Erkrankungen des Séduglings in dieses Bild mit einbezogen wurden.
Hier ergaben sich bereits die unvermeidbaren Widerspriiche, gerade
was Geschlecht, anatomische und bakteriologische Befunde usw. anbe-
langt (Thimig, Goppert und die zahlreichen bakteriologischen Harn-
untersuchungen).

Lasch und Dingmann, M. Frank und zuletzt Gorter haben bereits
diese Vermutung ausgesprochen, und ich habe meine anatomischen
Untersuchungen iiberhaupt unter diesem Gesichtspunkt angestellt,
indem ich mich zunichst nur auf das fritheste Sauglingsalter (bis
7 Monate) beschrankt habe. Das gesamte Material des Schrifttums
und auch eigne Untersuchungen zeigen, daf bei dieser Gruppe gegen-
iiber den Colibacillen die Gruppe der Strepto-Pneumo-Staphylokokken
vorherrscht, teils allein, teils in Begleitung von Colibacillen. Diese
Gesichtspunkte sind fiir uns fiir die Beurteilung der gesamten ,,Pyurie-
frage® mafigebend, und da wir in erster Linie mit der Frage der auf dem
Blutwege entstandenen Infektion uns zu beschiftigen beabsichtigten,
soll die ganze Frage der aufsteigenden Infektion aus dieser Darstellung
ausgeschlossen werden.

Trotz der engeren Fassung der durch Alter, klinische Begleiterschei-
nungen, zuletzt auch Geschlecht wie auch Sterblichkeit abgrenzbaren
Gruppe der unserer Meinung nach auf dem Blutwege entstehenden
Pyurien muB die Erregerfrage auch in dieser Darstellung beriihrt wer-
den. Denn wenn auch gegen die aufsteigende Coliinfektion viel Stimmen
laut geworden sind, waren nicht wenige darunter, welche eine hima-
togene Coliinfektion fiir méglich hielten. Diese kniipft eng an die friiher
angeschnittene Frage der Darm- und Nierendurchlassigkeit fiir Mikro-
organismen, auf die hier nicht eingegangen werden solll. Jedenfalls

1 Hier sind die unlangst von O. Hartoch, Muralowa und Schwischischewskaja,
Zentralbl. . Bakteriol., Parasitenk. u. Infektionskrankh., Abt. 1, Orig., 102, H. 4/5,
gemachten Angaben zu erwihnen, die bei weilen Mausen nach Streptokokken-
einspritzung anscheinend regelmiBige Ausscheidung von Darmbakterien durch
die Niere festgestellt haben. So willkommen diese Ergebnisse auch fiir die Ver-
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konnte auch in der letzten Zeit die vielfach erérterte Moglichkeit der
Coliinfektion vom Blute aus nicht gestiitzt werden. Nach den Typi-
sierungsversuchen von Bitter und Gundel (Zeitschr. f. Hyg. 103) lassen
gich durchaus keine einheitlichen Gruppen nachweisen. Auch die
daraufhin gerichteten bakteriologischen Untersuchungen des Blutes
haben bis jetzt keine Ergebnisse gezeitigt und auch der Tierversuch
gestattete keine positive Entscheidung. Jedenfalls gelang es in keiner
Weise, mit Colibacillen regelmiig auf dem Wege der Blutbahn irgend-
welche Nierenveriinderungen hervorzurufen. Meine darauf hingerich-
teten Untersuchungen haben zu demselben negativen Ergebnis gefithrt. .
Bei Einspritzung miBiger Mengen verschiedener Colistimme in die
Blutadern habe ich niemals, weder makroskopisch noch mikroskopisch,
Verénderungen in den Nieren angetroffen, und bakteriologische Unter-
suchungen sowohl des Herzblutes wie auch der Niere der Miuse er-
wiesen sich bereits nach 24—48 Stunden frei von Colibacillen. Genau in
dem gleichen Sinne sind auch Beobachtungen zu deuten, welche Levy
{Dtsch. Arch. {. klin. Med. Bd.138) gemacht hat. Levy fand bei ciirettierten
Frauen 3—9 Tage lang nach der Ausschabung bei etwa iiber der Hilfte
der Fille Colibacillen im Blute wie auch im Urin. Wenn auch die Er-
gebnisge der Urinuntersuchung nur mit Vorsicht herangezogen werden
diirfen, so kénnen wir bei einwandfreier Technik den Nachweis der
Colibacillen im Blute verwerten. Die an und fiir sich bemerkenswerte
Feststellung fihrte Levy zu der Anschauung, daB, wenn die Frauen
trotz mehrtigigen Kreisens von Colibacillen im Blute auBer der Coliurie
nicht die geringsten Erscheinungen einer Pyelitis oder Pyelonephritis
aufweisen, diese nur auf dem aufsteigenden Wege entstehen kann,
und spricht sich restlos fiir die Theorie der aufsteigenden Infektion
aus. Jedenfalls 146t sich im Anschlufl an diese Untersuchungen noch
viel mehr sagen. In Anbetracht der vorher erwidhnten und schon von
frither her bekannten Ergebnisse der Colieinspritzung der weilen
Maus 148t sich in Verbindung mit den Untersuchungen von Levy
sagen, daB selbst das anhaltende Kreisen von Colibacillen im Blute
niemals zu denjenigen Veréinderungen fithrt, wie wir sie bei der Siug-
lingspyurie zu sehen bekommen. Damit sei aber die Frage nicht beriihrt,
woher eigentlich die Colibacillen stammen, es soll nur ein Wahr-

fechter der primédr durch Kokkeninfektion entstandenen Nierenschadigung mit
sekundarer Coliausscheidung auch wire, bediirfen diese Versuche aduBerst kri-
tischer Nachpriifung. Meine eigenen, darauf hingerichteten Untersuchungen
konnten diese Angaben zuniichst nicht bestitigen. Wenn ich auch in einzelnen
Fallen Staphylokokken oder Grammegative Stiabchen als Begleitbakterien ge-
funden habe, konnte ich zu hiiufig aus den Organen zu gleicher Zeit getoteter
Tiere Reinkulturen der eingespritzten Kokken herausziichten. Die méglichen-
falls technischen Fehler bei diesem Ziichtungsversuche diirfen nicht unberiick-
sichtigt bleiben. :
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scheinlichkeitsbeweis angefithrt werden gegen die Annahme der hima-
togenen Coliinfektion als Ursache der Pyurie. Auf diese Weise die ver-
schiedentlich angenommene Rolle der Colibacillen bei der himatogen
entstandenen Infektion bezweifelnd, diirfen wir unsere volle Aufmerk-
samkeit denjenigen Krankheitserregern zuwenden, welche neben den
Colibacillen als regelmifBig vorkommende Mikroorganismenbefunde
zu verzeichnen sind. Wie schon frither dargelegt (Virchows Arch. 264),
handelt es sich um die Gruppe der Strepto-Staphylokokken und diese
besondere Abgrenzung ist um so berechtigter, als wir, wie ebenfalls
bereits betont wurde, in keinem Falle primare Erkrankungen bei den
durch krankhafte Harnabsonderung als krank erkannten Kindern
vermissen. Hs sei nur kurz auf die regelmiBig vorkommenden Pyo-
dermien, Schnupfen, Rachenkatarrh, Pneumonien dieser kranken
Séuglinge hingewiesen. Die auf meine Veranlassung in der hiesigen
Kinderklinik vorgenommene Untersuchung des Harns an Pyodermie
erkrankter Kinder hat das regelmiBige Ausscheiden von Xokken
ergeben, zu denen sich im Verlaufe lingerer Krankheit auch Zellen und
Colibacillen gesellen.

Ich konnte in meiner anatomischen Mitteilung zeigen, daB trotz
der anscheinenden Verschiedenheit der angetroffenen histologischen
Bilder eine einheitliche Deutung durchaus méglich ist und eine Uber-
einstimmung mit vorliegenden klinischen Erfahrungen als auch fritheren
anatomischen und experimentellen Beobachtungen im Einklang steht.
Der Amerikaner Helmholtz ist bereits auf Grund einer Reibe von Unter-
suchungen fir die unleugbare Rolle der Strepto-Staphylokokken
vor mehreren Jahren eingetreten. Seine aus der Mundhohle pyurischer
Sauglinge gewonnenen Streptokokken vermochten bei Kaninchen und
anderen Versuchstieren absceBartige Veréinderungen in der Niere her-
vorzurufen. Schon von frither her, jedenfalls seit den letzten Unter-
suchungen Kuczynskis wissen wir aber, dall Streptokokken verschie-
dener Herkunft mit ganz besonderer Vorliebe Verinderungen in der
Niere zu erzeugen imstande sind. Diese Verdnderungen bestanden
in allen moglichen Ubergingen von ausgedehnten, reaktionslosen
Nekrosen oder Bakterienembolien bis zur groBartigsten leukocytéren
Herdbildung, wenn es auch nach dem damaligen Stande der Kenntnisse
nicht méglich war, die Ursache dieser verschiedenen Reaktionsweise
in Einzelheiten aufzulésen. Hier handelt es sich um immun-biologisch
bedingte Verschiedenheiten des Reaktionsablaufes. Gerade diese Be-
obachtungen gestatteten eine festere Formulierung der Uberlegungen
in meiner ersten Mitteilung. Im Anschluf an diese Beobachtungen
mufte die Frage gestellt werden, ob auch andere Bedingungen gefunden
werden konnten, die Reaktionsverschiedenheiten bewirkten oder unter
welchen Bedingungen sind wir in der Lage, die Reaktionsweise zwischen



EinfluB der Erndhrung. 155

Wirtsorganismus und Parasit so zu beeinflussen, dafl im Versuch mit
RegelmiBigkeit die verschieden beobachteten Formen des Infektions-
verlaufes verfolgt werden kénnen.

Friihere Untersuchungen sind zwar iiber Vermutungen nicht hinausgekommen,
zeigten jedoch mit Sicherheit, welche Schwankungen die Versuchstiere in ihrem
Verhalten gegeniiber den Infektionen in Abhingigkeit von ihrer Ernidhrung auf-
weisen (Bieling und die zahlreichen Avitaminoseversuche der letzten Jahre). Es
konnte immer wieder eine geschwichte Widerstandsfahigkeit gegeniiber dem
Haftenbleiben der Infektion, insbesondere in bezug auf Krankheitsdauer und
toédlichen Ausgang bei unterernidhrten Tieren gegeniiber normal gehaltenen Tieren
festgestellt werden. Ebenfalls zeigten auch die Beobachtungen von Kinderirzten,
daf} im Laufe von Infektionskrankheiten Veranderungen auftreten, welche mit den
Ergebnissen der Tierversuche gut in Einklang zu bringen sind. Vor allem zeigte es
sich, daB im Laufe verschiedenen Infektionen, namentlich im Laufe von Strepto-
kokkeninfektionen, Stérungen des Stoff- und Flissigkeitswechsels eintraten, welche
unmittel- oder mittelbar auf eine krankhafte Umstellung im Haushalt des Orga-
nismus hindeuteten. Die Beobachtungen Mendels (Berl. klin. Wochenschr. 1923)
iiber ,, Dehydratationserscheinungen‘‘ gerade bei Streptokokkeninfektion der Siug-
linge besitzen mehr als kasuistischen Wert und besonders die grundlegenden Unter-
suchungen von Schiff und Bayer iiber ,,Dehydratationserscheinungen* beim Kind
und Versuchstieren geben einen Hinweis, daff zwischen diesen verschiedenen
Erscheinungen ursichliche Zusammenhénge bestehen kénnen. Im Laufe weiterer
Untersuchungen konnte dann Schiff mit Choremis zeigen (Klin. Wochenschr. 1926,
Nr. 39), daB das infizierte Kind bel normaler Wasserzufuhr und 24 Stunden
Hunger sich genau so verhalt, wie das gesunde Kind in Hunger mit Durst; es
fehlten namlich beiden die Hypoglykdmie, gegeniiber den Hungerzustéinden mit
normaler Wasserzufuhr. Auf Grund dieser Beobachtungen haben wir gemeinsam
mit Schiff und Bayer die Auswertung dieser 2 Hauptfaktoren versucht. Wie es
die bereits durch Schiff und Bayer erfolgte Versffentlichung der biologischen
Ergebnisse dieser Versuche gezeigt hat, wurden obige Vorstellungen weitgehend
bestéatigt (Jahrb. f. Kinderheilk. 1926). Diese biologische Reaktion hat mit aller-
groBter Klarheit ergeben, dall zwischen den durst- und wasserreichernahrten
Tieren ein scharfer Unterschied in bezug auf Widerstandsfihigkeit, Ausheilungs-
moglichkeiten und Verlaufsform besteht, und die Aufgabe meiner morphologischen
Untersuchung war, den innigen Einflul der Infektion auf die verschieden ge- .
haltenen Tiere festzulegen.

Zu unserem Versuche sind ausschlieBlich junge Méuse ven etwa 14—15 g
Gewicht, verwendet worden, erstens, um méglichst dem schnell wachsenden
Organismus des Sauglings shnliche Verhaltnisse zu schaffen und zweitens durch
Ausschaltung von Einfliissen des Klimas, der Erndhrung und Krankheiten bei
den der Mutter kaum entwachsenen Tieren moglichst an gleichgehaltenen Indi-
viduen innerhalb desselben Versuches zu arbeiten.

Die Gruppe A erhielt Trockenmilchpulver mit geringsten Mengen Wasser,
nur um das Milchmehl zusammenzuhalten, etwa 5 Tage vor der Streptokokken-
infektion.

Gruppe B erhielt dieselbe Nahrung ohne Infektion.

Gruppe C erhielt Trockenmilchpulver mit beliebigen Mengen Wasser und
gleichzeitig infiziert mit derselben Kultur und Menge wie Gruppe A. Uber wei-
tere Versuchsvariationen wird noch weiter unten berichtet. Es ist duBerst schwie-
rig, im Versuch Durst- und Hungerwirkung scharf zu trennen, denn bei weit-
gehender Wasserentziehung lehnen die Tiere schon nach 24 Stunden im all-
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gemeinen die Nahrungsaufnahme ab, so daB wir in diesen Versuchen nicht mit
reinen Durstschadigungen, sondern mit Durst- und Hungerschiden zu tun haben.
Dies ist jedenfalls fiir die allgemeine Giiltigkeit unserer Beobachtungen bedeu-
tungslos, da wir die Ursache der Reaktionsverschiedenheit in der durch die all-
gemeine Erndhrung bedingten Gesamtkonstitution erblicken. Es sei nur nebenbet
bemerkt, daB wir trotzdem auch den physiologischen Verhéltnissen der Siuglings-
ernahrung #hnliche Zustinde geschaffen haben, bei denen bei Nahrungsver-
weigerung Hunger- und Durstzustinde miteinander ebenfalls verbunden sind.
Zur Infektion benutzte ich einen Stamm von hdmolytischen Streptokokken,
geztichtet aus dem Falle 1171/1925 meiner anatomischen Arbeit (Virchows Arch.
f. pathol. Anat. u. Physiol. 263). Der Stamm neigte zunichst aus der Leiche

Abb. 1. Reaktionslose Kokkenembolie in der Nierenrinde beim unter-
ernihrten Tier (A,) 24 Stunden nach der Streptokokkeninfektion.

geziichtet, weniger zur Zerstorung des Blutfarbstoffes, doch erlangte er diese
Fihigkeit bereits nach wenigen Platteniiberfithrungen, die sich auch jetzt in gut
ausgepriigter Form erhilt. Um im Stoffwechsel gebildete Gifte auszuschalten,
haben wir die 24 Stunden alten Kolonien der Blutplatte in 0,85proz. NaCl ein-
gerieben und eine suBerst diinne Einreibung 0,2 ccm stets in die Schwanzvene
eingespritzt (siehe auch Schiff und Bayer, 1. c.).

Gruppe A: Dugsttiere (Trockenmilchpulver).

A,: Streptokokken i. V. 0,2 tot nach 18 Stunden. Makroskopisch Nieren o. B.
Milz: ziemlich klein, braunlich-rot, sehr scharfkantig. Herzblut: Hamolytische
Streptokokken.

Niere: Mehrere groBie Bakterienhaufen in Rindencapillaren, einzelne Bak-
terienzylinder an den Papillen, beide ohne jede Zellansammlungen trotz deut-
lichen Auseinanderdringens der um die groBartigen Bakterienembolien sich be-
findenden Harnkanilchen.
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Milz: Ziemlich gut entwickelte, scharf abgegrenzte Lymphstringe!, aus ty-
pischen kleinen Lymphocyten bestehend. Meist klaffende oder mit Blut gefiillte
Follikelarterien. Sehr reichlich Zerfall zu ,,tingiblen Kérperchen* im ganzen
Lymphstrang. In einzelnen Lymphstringen durch Hervortreten grofler, weniger
chromatinreicher Kerne Bildung griferer Zellgruppen und dazu gehérige, grofe,
durch Fortsitze netzartig zusammenhéngende Plasmateile, beladen mit tingiblen
Korperchen, Eisenpigment und kleine schollige Zelltriimmer ohne Andeutung von
Basophilie dieser Zellen. Pulpa gut durchblutet, ziemlich breitstrafiig. Mye-
loische, wie loch- oder gelapptkernige Zellen duBerst selten, fast immer pur in
Sinus oder Capillaren liegend, Bildungsherde sicher nicht nachweisbar. Vor-
wiegend stark ausgereifte oxyphile Riesenzellen. Indifferentes, subkapsuldres
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Abb. 2. Uppige Zellansammlung gelapptkerniger Leukocyten mit lebhafter Kokkenphagocytose
bei dem gut ernshrten Paralleltier (C,) gleichfalls 24 Stunden nach der Infektion.

Rindenlager. In der roten Pulpa, 6fters Reticulumzellen, blutkérperchenhaltige,
nebst anderen Zelltriimmern und kérniges Eisenpigment. Daneben reichliche
hamoglobinfreie, in Form und GréBe den Erythrocyten entsprechende Zellen,
ganz vereinzelt mit kleinem, stark pyknotischem, runden Kern, teils mit Ver-
lagerung bis auf den Rand des Zelleibes, teils dartiber hinausragend (Entkernungs-
bilder). - Vereinzelte Zellen mit schaumigem, groBem Zelleib und kleinem exzen-
trischen, chromatinreichen Kern. MaBige Hamosiderose.

Ay: Getotet wahrend des Todeskampfes nach 24 Stunden. Makroskopischer
Befund wie A;. Herzblut: Hamolytische Streptokokken.

Niere: Mehrere Kokkenembolien und Kokkenzylinder wie bei A, ohne jede An-
deutung zelliger Reaktion. Vereinzelt hyaline Zylinder in geraden Harnkanalchen.
Sonst o. B., Abb. 1 (keine Andeutung zelliger Reaktion um die Kokkenembolien).

! Das lymphatische Gewebe tritt in der Miusemilz mehr in Form von
Strangen als Knétchen vor.
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Milz: Kraftige Lymphstringe, ziemlich scharf abgegrenzt von ahnlicher
Zusammensetzung wie bei A;, wie auch sonst im groBen und ganzen dieselben
Verhéltnisse wie A;. Ganz besonders stark iiberstiirzte Erythropoese mit duBerst
reichlichen himoylobinfreien, kernlosen Blutkérperchen und vielfach deutlichen
Entkernungserscheinungen (Filamentos-retikulire Form, Keibel-Mall, Handbuch
der Entwicklungsgeschichte.) Lochkernige Zellen #uBerst spirlich und ganz
vereinzelt, meist nur in der wenig zellreichen, indifferenten subkapsularen Zone.
Sehr reichliche Hémosiderinablagerung (+ 4 +).

A, und A;: Beide Tiere zeigen schwere Krankheitserscheinungen, sind aber
noch auffallend mobil gegeniiber dem vorigen Tier von A,. — Getétet nach 24 Stun-
den. Nieren: sehr blaB. Herzblut: Hamolytische Streptokokken.

Niere: Genau dieselben Verhéltnisse wie A;—A,. Wiederholung iiberfliissig.

Milz: Xraftige Lymphstrange mit wenig scharfer Abgrenzung gegeniiber der
Pulpa. Innerhalb der Lymphstrange dieselben Verhiltnisse wie oben, auch ohne
Neigung zur Basophilie der groBen Stammzellen des Keimzentrums. In der Pulpa
aber bescheidene Erythropoese, dagegen, wenn auch gleichfalls bescheiden, ver-
einzelte lochkernige, myeloische Gebilde, namentlich im subkapsuliren Rinden-
lager. Bereits einzelne Reticulummitosen, Riesenzellen nicht vermehrt, meist
stark gereizt mit oxyphilem Plasmaleib; einzelne junge Formen mit besserer
Kernzeichnung als bei den ersten beiden Tieren (subkapsulires Rindenlager).
Sehr reichliche Hamosiderinablagerung, vornehmlich in Reticulumzellen der
Pulpa (+++).

A,: Niere wie A,.

Milz: Kriftig entwickelte, scharf begrenzte, vielfach zusammenflieBende
Lymphstringe mit sehr starkem, auf alle Schichten des Lymphstranges aus-
gedehnten Untergang zu tingiblen Korperchen. Nur an vereinzelten Lymph-
stringen keimzentrenartige Gebilde, bestehend aus Zellen mit groflem, rundem,
etwas hellerem Kern mit unregelmaBiger Chromatinverteilung und epithelartig
zusammenhangendem Plasmaleib. Jedoch nur ganz vereinzelt Andeutung von
Basophilie (ruhendes Keimzentrum). BreitstrafBlige Pulpa mit reichlichem Blut-
gehalt, meist gut himoglobinisierte Erythrocyten, daneben einzelne filamentos-
retikuldre, wenig oder gar kein Hamoglobin enthaltende Gebilde. Riesenzellen
nicht vermehrt, neben stark oxyphilen viele jugendliche Formen mit basophilem
Zelleib. Viele groBkernige Zellen in der Pulpa mit weniger dicht verteiltem Kern-
chromatin und basophilem Plasmaleib, daneben &hnliche mit eosinophiler Granu-
lation. Myelopoese noch nicht einwandfrei, doch weniger sparlich als in den voran-
gehenden Fallen.

A;: Tod nach 2 Tagen. Makroskopischer Befund: Niere o. B. Milz: Stark
verkleinert, rotbraun. Herzblut: Himolytische Streptokokken.

Niere: Mehrere Bakterienembolien in den Capillaren der Rinde und Mark-
substanz mit geringfiigigster zelliger Reaktion in der Umgebung, nie mehr als
2—3 gelapptkernige Leukocyten neben einem kleinen Bakterienhaufen oder an
anderen Stellen, einzelne weile Blutkorperchen zwischen den Harnkanélchen
perlschnurartig um die Bakterienembolien angeordnet.

Milz: Gut entwickelte, scharf begrenzte Lymphstringe ohne Keimzentren
und mit sehr starkem, auf alle Schichten sich ausdehnendem Untergang zu ,,tin-
giblen Korperchen® im Bereiche der ganzen Lymphstringe. Pulpa breitstrafig,
aber ziemlich zellarm. In groBen, hellkernigen Reticulumzellen phagocytierte
hamoglobinhaltige Erythrocyten, Kerntritmmer, kérniges Eisenpigment. Daneben
in denselben Zellen hamoglobinartige, diffuse Farbstoffdurchtrainkung des Plasma-
leibes. Vielfach Zellen mit vollkommen eisenpigmenthaltigem Zelleib und klei-
nem, rundem, stark pyknotischem (asphyktischem) Kern. Fast durchweg stark
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vergroBerte, acidophile Riesenzellen, teils mit stark pyknotischem Kern, teils
kernlose Plasmateile. Praktisch fast keine Myelopoese; Hamosiderin dufierst
reichlich in den Reticulumzellen der Pulpa (+++).

Ag: Tot nach 2 Tagen. Makroskopischer Befund: Niere o. B. Milz: AuBerst
klein, rotbraun. Herzblut: Hamolytische Streptokokken.

Niere: Mehrere grofle Bakterienembolien und Bakterienzylinder wie in den
vorangehenden Fillen, ohne eine Spur zelliger Reaktion.

Milz: AuBerst schmichtige Lymphstringe von der zellarmen Pulpa scharf
getrennt. Innerhalb der schmiichtigen Lymphstringe verhiltnismafBig dick-
wandige Follikelarterien auf lange Strecken am Lingsschnitt verfolgbar. Eigent-
liche Keimzentren fehlen, dagegen vielfach d4hnliche Gebilde am Rande der Lymph-
stringe an groferen, chromatinarmen Kernen, mit gut entwickeltem, fast epithel-
artig zusammenhéngendem Plasmaleib mit Neigung zur Basophilie. Riesenzellen
stark oxyphil oder in oxyphiler Umwandlung, viele mit stark pyknotischem Kern.
Hamosiderin wie A,. AuBerst bescheidene, wenn auch deutliche Leukopoese, ganz
vereinzelt mit Phagocytose roter Blutkérperchen. Erythropoese kaum nachweisbar.

A;: Schwer krank. Am 3. Tag getttet. Makroskopischer Befund: Zahlreiche
bis hirsekorngrofie Abscesse in beiden Nieren.

Niere: Mehrere groflere Herde in der Rinde, bestehend vorwiegend aus ge-
lapptkernigen Leukocyten mit sehr zahlreichen, zum Teil phagocytierten Kokken,
sich weit in den Capillaren der Umgebung erstreckend. Dazwischen reichliche
Triimmer des zerstorten Nierengewebes. Am Rande der Herde vielfache Durch-
wanderung der Harnkanilchenwand von gelapptkernigen Leukocyten in der
Zwischensubstanz der von den Herden entfernteren Gebiete der Rinde. Einzelne
plasmareiche, basophile Zellen mit groBem, mehr oder weniger chromatinreichem,
rundermn Kern. Kanilchensystem unverindert bis auf einzelne, subkapsulir ge-
legene Abschnitte mit starker Erweiterung der Harnkandlchen. Starkste Baso-
philie und Abplattung der Epithelien gegeniiber der meist neutralen oder leicht
acidophilen Reaktion der benachbarten Nierenabschnitte. Kinzelne hyaline Zy-
linder, starke adventitielle Reaktion um die gréBeren Gefif3e, namentlich der sonst
unveranderten Marksubstanz.

Milz: Wenig kraftige Liymphstringe von der zellreichen Pulpa scharf getrennt.
Keimzentren nur ganz vereinzelt, aber mit Neigung zur Basophilie der ibr an-
gehorenden, epithelartig zusammenhéingenden Zellen und hierorts einzelne Mi-
tosen. Nur geringster Gehalt an bereits phagocytierten tingiblen Kérperchen.
In der Pulpa auBerordentlich reichliche, teils groBe Streifen, Ziige und Herde
bildende loch- und gelapptkernige myeloische Zellen, sich auf die ganze Pulpa
erstreckend ohne Bevorzugung der Follikelgrenze. In der Pulpa sehr reichliche
vieleckige Reticulumzellen mit ungleichem Chromatingehalt, teils in Umwandlung
zu grofBen, hellkernigen Zellen; vereinzelt unter Ausarbeitung basophilen Plagma-
leibes. Deutliche, aber bescheidene Erythropoese mit gut erhaltener Kernzeichnung.
Nur maBige Hémosiderinablagerung in Reticulumzellen der Pulpa ().

Gruppe C: Trockenmilchpulver mit beliebigen Mengen Wasser, gutes Gedeihen
der Tiere.” Am 5. Tage gleichzeitig mit Gruppe A 0,2 com Streptokokkenaufschwem-
mung in die Schwanzvene. Die Tiere vertragen anscheinend auch die Strepto-
kokkeninfektion ohne auffallende Krankheitserscheinungen. Gleichzeitig mit den
Tieren der Gruppe A werden die am wenigsten munteren Tiere getotet. Wie die
folgenden Niederschriften ergeben, bestand schon makroskopisch wie auch mikro-
skopisch in der Niere und Milz der Tiere der beiden Gruppen ein weitgehender
Unterschied.

Cy: Getdtet nach 24 Stunden. Beide Nieren stark vergroBert. Rechts zwei,
links mehrere bis stecknadelkopfgroBe, gelblich-weile Herde, teils mit rotlichem,
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hamorrhagischem Hofe. Milz: Sicher vergroBert, jedenfalls 2—3mal. Herzblut:
Hamolytische Streptokokken.

Histologischer Befund der Niere: Mehrere grofiere und kleinere Herde in der
Rinde und in der Marksubstanz um gréfere Kokkenembolien, bestebend vor-
wiegend aus gelapptkernigen Leukocyten, teils mit phagocytierten Kokken oder
Zelltrimmern. Auch reichlich freiliegende Kerntriimmer, teils von den Leuko-
cyten, teils vom Nierenparenchym herstammend. Die herdférmigen Verinde-
rungen entsprechen im allgemeinen denjenigen des Falles A,. Vielfach Durch-
wanderung von gelapptkernigen Leukocyten aus den Capillaren durch die Harn-
kanalchenwand.

Milz: GroBle, kriftige, unscharf begrenzte, vielfach zusammenflieBende, die
rote Pulpa einengende Lymphstringe neben den typischen pyknotischen lympho-

Abb. 8. Schmichtige Lymphstringe (neun im Gesichtsfeld), zellarme breite Pulpa
beim unterernihrten Tier, ebenfalls 24 Stunden nach der Streptokokkeninfektion.

cytédren Zellen, reichlich groBere Zellen mit grofiem, rundem, wasserreichem Kern
und unregelmiBig verteiltes Kernchromatin enthaltend. Daneben starkes Her-
vortreten des Reticulums, fast gar keine tingiblen Kérperchen. Follikelarterien
gut durchblutet, Keimzentren stark zuriicktretend, jedenfalls obne Basophilie
des Zelleibes, — Pulpa engstraBig, zellreich, neben kleinen pyknotischen runden,
lymphocytaren und groBeren polygonalen, weniger dichtkernigen Zellen, sehr
reichliche groBe Zellformen mit groBem, blasigem Kern und Verlagerung des Kern-
chromatins auf den Kernrand, auf diese Weise den Ubergang bildend zu den
teils einzelnen, teils in groBeren Haufen auftretenden loch- und gelapptkernigen
myeloischen Elementen (nach subjektiver Beurteilung an Zahl sicherlich weniger
wie im Falle A;). Reichlich kernlose und kernhaltige himoglobinfreie Vorstufen
von Erythrocyten auch innerbalb groBerer GefaBe, innig gemischt mit normalen
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Erythrocyten. Riesenzellen eher vermindert, keine reiferen Formen. Haémosiderin
méBig, Vereinzelt phagocytierte grampositive Kokken.

C,: Behandelt und makroskopischet Befund wie C;. (Am oberen Pol der
linken Niere einzelne stecknadelspitzgrofie, weiBlich-gelbe Herde, in der rechten
Niere 3 etwas groBere Herde. Histologisch dieselben Verinderungen wie Ci.

Milz: Ungefahr dieselben Verhaltnisse wie C;. Pulpa noch zellreicher, be-
sonders an kleinen runden pyknotisdhen lymphocytiren Zellen, sowie groBe
lymphoblastische groBkernige Zellen mijt unregelmiBiger Chromatinverteilung
und reichlichem, basophilem Plasmaleib. Besonders kriftig entlang der Trabekel,
gemischt auch mit eosinophilen Zellen. Einzelne Mitosen der basophilen Lympho-
blasten. Riesenzellen etwas reichlicher, vorwiegend junge Formen. Im sub-

Abb. 4. Kriftige Lymphstringe (nur zwei im Gesichtsfeld), zellreiche Pulpa in der Milz beim
gut erndhrten Tier (Cy) 24 Stunden nach der Streptokokkeninfektion.

kapsuliren Rindenlager eosinophil-gekdrnte Myelocyten und Leukocyten, mei-
stens in kleineren Gruppen. Sehr geringe Hamosiderinspeicherung.

C;—C,: Beide Tiere getotet nach 48 Stunden. Die Nieren zeigen bei beiden
Tieren dieselben Verhaltnisse wie C;—,, ebenso die Milz, mit geringer Steigerung
einzelner Befunde.

Milz Cy: Zerfall zu tingiblen Kérperchen, vielleicht etwas deutlicher, sonst
dieselben Verhiltnisse wie C,.

Milz C,: Besonders reichlich die basophilen, plasmareichen lymphoblastischen
Zellen mit groBem, blasigem Kern und unregelmiBig verteiltem Kernchromatin.
Mit etwas zahlreicheren Mitosen als in den vorangehenden Fillen. Himosiderin-
gehalt wie Cy—C,.

C;: Getotet nach 72 Stunden. Milz stark vergréBert, mikroskopisch besonders
kraftige myeloische Reaktion.

Nieren: Mehrere bis stecknadelkopfgroBe Abscesse in beiden Nieren.

Virchows Archiv. Bd. 266, 11
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Was die Kostform in bezug auf zellige Zusammenstellung des
lymphatischen Apparates und des Organismus, dessen bequemste
Analyse uns die Milz bietet, zu leisten vermag, zeigten die Unterstichun-
gen Kuczynskis. Die Erwartung, daB durch Wechsel bestimmter Er-
nihrungseinfliisse bei moglichst gleichbleibenden Bedingungen der
Infektion grébere Ausschlige nach den verschiedenen Richtungen
sich ergeben werden, hat sich auch weitgehend bestitigt, wie das die
Niederschriften. iiber Verinderungen der Nieren bei den verschieden
gehaltenen Gruppen, sowie der Zusammenhang mit den Milzverinde-
rungen ergeben haben.

Die uns zuerst angehenden Nierenbefunde lassen sich sehr kurz
zusammenfassen. Sie zeigen, daB bel der unterernihrten Durst-
gruppe A in- der Niere trotz einwandfreier Ansiedlung und sicherer Ver-
mehrung der eingespritzten Kokken in den Capillaren und dem Zwischen-
gewebe eine Zellansammlung nicht erfolgt. Die beigefiigten Lichtbilder
unterrichten ung zur Geniige tiber die weitgehende Reaktionsverschieden-
heit der beiden Gruppen (Abb.1 und 2). Von den beiden gleichzeitig
getéteten Tieren A und C zeigt letzteres bereits nach 24 Stunden ausge-
dehnte Ansammlung gelapptkerniger Leukocyten mit mehr oder weniger
starker Schidigung des Nierenparenchyms der Umgebung und sehr
reichliche Phagocytose von Kokken innerhalb dieser Herde. Wie die
Vergleichsuntersuchungen gezeigt haben, iiberleben die zur Abscef3-
bildung fahigen Tiere die Einspritzung fast regelmifBig. Die keine Zell-
reaktion zeigenden (untererndhrten) Tiere starben hingegen friither
(meist 24 —48 Stunden nach der Infektion) als die gleichgehaltenen
(untererndhrten) Vergleichstiere ohne Infektion. Wenn wir auch fiir
die tibertriebenen Hunger- und Durstverhiltnisse eines Tierversuches
kein entsprechendes Verhalten in der menschlichen Pathologie zu suchen
brauchen, wissen wir ganz genau, da8 die gleichen Reaktionsverschieden-
heiten im Bilde der Streptokokken oder sonstigen Infektion uns viel-
fach entgegentreten. Auf Grund sachlickier Beobachtungen kam
Marchand (Prozefl der Wundheilung, 1901, S. 97) zu der Vorstellung:
,,Es gibt Talle von Streptokokkeninfektionen, bei welchen die Verbrei-
tung der Streptokokken im Gewebe so rapid erfolgt, daB eine eigent-
liche Entziindung keine Zeit hat, sich auszubilden. Solche Fille ver-
laufen in der Regel unter den schwersten Symptomen der allgemeinen
Intoxikation schnell tédlich. (Siehe auch zuletzt Artusi, Zieglers Bei-
trage Bd. 95.) v

In der Erwartung weiterer Leistungssteigerung versuchten wir die
Tiere auf eine von uns vielfach angewandte volle Ei-Milchkost zu setzen
(Gruppe Cl und N), bei der wir besonders kriiftige Entfaltung blutbilden-
der Fabigkeiten zu beobachten gewohnt sind. In bezug auf die Milz
dieser Tiere lafBt sich sagen, dal sie sowohl durch ihre kraftige, teils
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Iymphoblastisch gehaltenen Keimzentren, vor allem durch ihre starke
Myelopoese und lymphatisch-lymphoblastische Pulpa in der kraftigsten
Weise sich von der A-Gruppe unterscheiden. Natiirlich gegeniiber der
C-Gruppe ist dieser Unterschied nur ein abgestufter und macht allmih.-
liche Uberginge. Doch konnte man an den Nieren Abweichungen fest-
halten, die sich unseren Vorstellungen gut anpafiten. Die Nieren zeigten
bereits makroskopisch (48 Stunden nach Einspritzung getotet und mit
parallelen Hafertieren der Gruppe L verglichen) in bezug auf Zahl
und GréBe der Herde eine starke Zunahme. 8—10, teils bis iiber steck-
nadelgroBe Herde konnten wiederholt beobachtet werden. Diese Herde
zeigten sich als vorwiegend leukocytire Herde, ganz der C- und Hafer-
gruppe gleich, héchstens durch ihre Ausdehnung letztere noch weit
tbertreffend. Als grundsétzlicher Unterschied mull aber verzeichnet
werden, daB diese leukocytidren Herde in einzelnen Fallen (M,) bereits
nach 48 Stunden praktisch als vollkommen streptokokkenfrei gefun-
den worden sind, im Vergleich zu den Herden der C- und L-Gruppe
(Haferernihrung). Welche Steigerung der Abwehrkrifte diese Leistung
bedeutete, werden wir erst zu schiitzen verstehen bei weiterem Vergleich
der verschiedenen Verhiltnisse, welche zwischen Mikro- und Makroorga-
nismus zustande kommen kénnen und alle méglichen Ubergéinge zwischen
rein bakteridmischen und septikopyémischen Formen aufkommen lassen.
Es ist mir natiirlich nicht méglich, alle diejenigen verschiedenen For-
men zu besprechen, die mikroskopisch leicht verfolgbare Abweichungen
erkennen lassen. Doch kann ich mir nicht versagen, einige Befunde
herauszugreifen, welche sowohl allgemein pathologische Beach-
tung verdienen als auch einige Bilder aus der Nierenpathologie des
Menschen uns darin widerspiegeln. Die Abb. 10 gibt eine genaue Wieder-
gabe der mikroskopischen Verhiltnisse der Maus M; und N;, welche
beide Volleimilchmasttiere sind und nach der i. v. Streptokokkenein-
spritzung 7 Tage getétet wurden. Mit den allgemeinen Befunden
der Tiere (sie waren ziemlich beweglich und zeigten FreBlust) zeigte
folgendes makroskopisches und makroskopisches Verhalten der Tiere:
einen lebhaften Gegensatz.

1. Makroskopischer Befund. M,: Rechte Niere von normaler Grofie und
Farbe, einzelne leichte bis stecknadelkopfgroBe Dellen und Einziehungen an der
Oberflache. Linke Niere bereits wesentlich verkleinert von lehmgelber Farbe
und ganz grober Granulierung durch die duBerst zahlreichen bis iiber stecknadel-
kopfgroBe, graugelbe Herde und tiefere, etwas dunkelrstlichere Einziehungen.

2. M,: Mikroskopisch: Hochgradige, die ganze Niere herdférmig durch-
setzende Verinderungen von kleinsten interstitiellen Zellansammlungen bis zu
groflen, eitrigen_‘Einschmelzungen. Ausgedehnte Nekrose der Harnkandlchen-
wand in allen Ubergingen in und auBerhalb der Herde. Neben den gelappt-
_kernigen Leukocyten sehr reichliche Beimengung einkerniger, basophiler,

plasmareicher, lymphoblastischer Zellen, stellenweise kleinere. Zellziige und
Zellherde- bildend zwischen den Harnkanilchen. Reichlich, zum Teil phago+

11%
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cytierte Kokken innerhalb der leukocytéiren Herde. In einzelnen Abschnit-
ten sehr iippige Kokkenzylinder, teils in hyaline Massen gebettet mit volliger
Nekrose, der sie enthaltenden Harnkanilchenabschunitte bis zum volligen Kern-
verlust und nach Verlust der Zellgrenzen volliges ZusammenflieBen zu einem
strukturlosen Reifen unter stirkster acidophiler Umwandlung des Zelleibes. Dann
Zerfall zu brockeligen Massen mit gleichzeitigem Zerfall der in den Herd ein-
gewanderten, gelapptkernigen Leukocyten. Letztere innerhalb der Nekrose immer
viel weniger wie am Rande zum gesunden Gewebe. Sehr reichliche Zylinder-
bildung in den verschiedensten Kanslchenabschnitten, meist gemischtzellige und
Kokkenzylinder in hyalinen Massen. Vielfache Durchwanderung der verschie-
denen Zelltypen aus dem Interstitium in das Harnkanilchenlumen. Starke Er-
weiterung der Harnkanélehen, auch in den von zelliger Infiltration verschonteren

Abb. 5. Ungeheuere Kokkenmassen im Glomeruluskapselratmm unnd Harnkanileben beim gut
ernihrien Vollei-Milchmasttier, getotet am siebeuten Tage nach der Infektion ohne schwere
Krankheitserscheinungen (N,).

Abschnitten mit stark basophiler Reaktion der Epithelien. Capillaren teilweise
gefillt mit abnorm vermehrten, weilen Blutzellen, darunter vielfach auch die
lymphoblastischen Formen. Um den Querschnitt einer grolleren Arterie ziemlich
breiter Mantel, vorwiegend lymphoblastischer Zellen.

7 Gerade bei unserer urspriinglichen Fragestellung in bezug auf
die experimentell erzeugbaren Verdnderungen &dhnlich der pyurischen
Nierenverinderungen konnten wir feststellen, dal auch die langer
verlaufende Streptokokkeninfektion der weilen Maus zu verschie-
denen Bildern ein und derselben Krankheit fiihrt und grundsitzlich -
an diejenigen Formen erinnert, wie sie zuletzt von mir an Hand meiner
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13 Fille beschrieben worden sind. Der Fall M, zeigt in den Nieren meiner
Sauglingsfalle 1922/24, 1914/24 dhnliche Bilder.

Diese hochgradigen, auf die ganze Niere sich erstreckenden Ver-
anderungen sind die Belege der Wechselbezichungen, welche sich
zwischen Parasit und Wirtorganismus abspielen. Wie in der Nieder-
schrift bereits angedeutet, zeigten die Tiere ein diesen schweren Verande-
rungen widersprechendes Allgemeinbefinden. In den Nieren sehen
wir noch ziemlich groBe Mengen Mikroorganismen, daneben bereits
ausgedehnte bakterienfreie Herde. Die bereits reichlich auftretenden
lymphoblastischen Zellen sprechen fiir einen Ubergang in ein chro-
nisches Stadium; spiterhin kann es zu vblliger Bakterienfreiheit
(bakterioskopisch im Schnitt) kommen. Im Vergleich mit den Verhalt.
nissen des Siuglings ist zu beriicksichtigen, daB die meisten Kinder
erst in einem Stadium zur Sektion gelangen, welches weit fortge-
schrittene Verdnderungen zeigt. Noch haufiger betreffen viele Bilder
Ausheilungsstadien in den Féllen, in denen die Kinder an anderen
Folgen der Infektion (Pneumonie) zugrunde gehen. Ich bin auf die
anatomischen Grundlagen dieser Krankheit in meiner ersten Mittei-
lung eingegangen und kam zu dem SchluB, daB wir entsprechend
diesen Bildern auch beim Shugling die zeitlich und &rtlich sich ver-
schieden gestaltenden Formen auf dieselben Erreger (Strepto-Staphylo-
kokkengruppe) zuriickzufiihren haben.

In weiterer Analogiec macht man neben solchen groBartigen Ver:
inderungen die nicht seltene Beobachtung von Bakterien vollkommen
befreiter Nieren, an denen selbst mit Hilfe des Mikroskops keine wesent-
lichen Verinderungen festzustellen sind. In diesen Fillen haben wir
bereits abgeschlossene Zustidnde, bei denen anscheinend mit gréBter
Leichtigkeit eine Zerstérung der Mikroorganismen stattgefunden haft,
oder es sind nur noch ganz unscheinbare Schrumpfungsherde in einzel-
nen Abschnitten der Rinde wahrzunehmen. Dies sei in bezug auf die
zuletzt erfolgten Angaben des Schriftbums hervorgehoben, we z. B.
M. Frank auf Grund anscheinend mangelnder Nierenveranderungen
sich zur Trennung ursichlich und entstehungsgeschichtlich verschie-
dener Gruppen veranlaBt sah, deren Unzulinglichkeit ich bereits in
meiner anatomischen Mitteilung betont habe. Als wertvolles Vergleichs-
material dient mir der bereits angedeutete Fall M,, bei dem es sich um
ein Volleimilchmasttier handelt, dessen kriftige Konstitution imstande
war, bereits nach 48 Stunden die sonst an Keimen sehr reichen leuko-
cytiaren Infiltrate in der Niere vollkommen keimfrei zu machen. Da-
mit wird einerseits die durch die Erndhrung bedingte Leistungssteige-
rung der Abwehrtitigkeit bekundet, andererseits das Suchen nach
positiven Bakterienbefunden innerhalb der stark verinderten Niere
pyurischer Sauglinge als fiir die pathogenetische Vorstellung ent-
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behrlich erwiesen. Diese kriftige Abwehr findet in anderen Fillen
derselben Gruppe, welche sich im allgemeinen durch eine hochgradige
Widerstandsfahigkeit auszeichnen, noch weitgehende Verschiebungen
in' dem Verhialtnis zwischen Wirt und Parasit. Der folgende Fall N,
gehort einer parallelen Mastgruppe an und zeigt jedenfalls in bezug
auf Lokalisation und Ausdehnung gegeniiber dem Fall N, keine wesent-
lichen Unterschiede. Dagegen miissen die ungeheueren Mengen von
Kokken, welche plastisch ganze Nephrone ausfillen, fiir die so oft
erérterten Beziehungen zwischen Wirt und Parasit beachtenswert
sein.

Fall Ny: Rechte Niere normal groB, einige bis stecknadelkopfgroBie Herde
und tiefere Einziehungen. Linke Niere grobhéckerig, mit zahlreichen, bis steck-
nadelkopfgrofen gelblich grauen Hocker und tiefen Einziehungen der ganzen
oberen zwei Drittel der Niere einnehmend. Der untere Pol scheint ziemlich frei
zu sein von groberen Verinderungen.

Histologischer Befund der linken Niere: Zwischen kleinen Streifen nur wenig
verdnderten Nieremgewebes ausgedehnte Abschnitte hochgradiger, zu gréferen
Komplexen zusammenflieBenden herdférmiger Verdnderungen. Vollkommene
Nekrose der Glomerulusschlingen, doch manchmal noch gut darstellbare Erythro-
cyten enthaltend und scharfe Grenzen zu den den ganzen Kapselraum plastisch
ausfillenden ungeheueren Kokkenmassen. Die Kapselmembran vollkommen kern-
los zu homogenen nekrotischen Streifen umgewandelt, 148t jedoch kein Hindurch-
treten vom Kapselinhalt erkennen. Ahnlich die dazu gehorigen, sackartig mit
Kokken gefiillten Harnkanilchenabschnitte. Die umfangreichen Einschmelzungs-
herde in ihrem Zentrum, nur nekrotische Massen und abgestorbene Leukocyten
enthaltend, dem gesunden Gewebe zu, mit wachsendem. Gehalt an Leukocyten.

Im Laufe der verschiedenen bis jetzt erdrterten Erscheinungs-
formen haben wir die zwel entgegengesetzten Formen der Infektion
kennengelernt, bei denen im Kampfe zwischen Wirt und Parasit bei
der Gruppe A der Wirt, bei der Gruppe M, der Parasit in kiirzester
Zeit vernichtet wird. Welche beiderseitigen Zugestéindnisse im Prinzip
gemacht werden konnen, zeigt das letzte Beispiel, des Falles N;. Auf
Grund der histologischen Befunde kann an einer uneingeschrénkten
Vermehrung der eingefiihrten Keime innerhalb des Wirtes nicht ge-
zweifelt werden. Abgesehen von bei fast volligem Funktionsausfall
der linken Niere auftretenden Schidigungen miifiten schon allein diese
ungeheuren Mengen Bakterien zu unausgleichbaren Storungen fithren.
Wenn gerade in diesem Falle auf Grund erfolgter Leistungssteigerung
Kriftewirkungen nicht zur Verfiigung stinden, welche imstande sind,
diese hochgradigen Stérungen zu tiberwinden und, wie ich sagen méchte,
den Organismus fiir diesen Vorgang physiologisch zuletzt gleichgiiltig
zu machen. Denn nur eine beiderseitige Gleichgiiltigkeit kann dieses
UnbeeinfluBtsein sowohl des Wirtes wie des Parasiten erkliren und
auf Grund dieser verschiedenen Verlaufsformen hat es gewill etwas
Bestechendes, die von Bail aufgestellten verschiedenen Grade der
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Infektionstiichtigkeit der Bakterien auf unsere Fille anzuwenden,
wobei gerade wegen der Einheitlichkeit des Erregers mit besonderer
Klarheit die iiberlegene Rolle des Wirtsorganismus bei der Gestaltung
der Beziehungen zum Erreger zum Ausdruck kommt.

Bei einem grofien Teil der Falle fiel bereits nach 2—3tagiger Dauer
der Infektion eine stirkere Bevorzugung der linken Niere durch' die
absceBférmigen Verinderungen auf. Dies verschiedenartige Verhalten
der beiden Nieren kam noch viel ausgesprochener zum Ausdruck in den
spateren Stadien, etwa 7—8 Tage nach der Infektion, wie es in den
Fillen M, und N, angedeutet worden ist. Es handelt sich fast regel-
m#Big um hochgradige Verinderungen der linken Niere, wobei die
rechte Niere entweder nur vereinzelte herdférmige Verinderungen auf-
weist oder iiberhaupt durch glatte Oberfliche, normale Form und
Grofe keine Veranderungen erkennen lift. Ahnliches Verhalten
scheint beim Menschen auch vorzukommen, denn Kuczynsk: berichtet
iiber eine gemeinsame Beobachtung mit Lubarsck von einem Fall,
wo bei einer sekundiren Schrumpfniere die Verdnderungen beider
Nieren stark verschieden gewesen sind.

Diese Verschiedenheit der beiden Nieren kann natiirlich nur auf
Durchblutungsverhiltnisse zuriickgefiihrt werden. Dabei kommen
3 Umsténde fiir die mégliche Ursachenbildung in Betracht: grobana-
tomische GefaBverhiltnisse, feinere funktionelle Durchblutungsver-
hiltnisse und, soweit es nicht mit dem letzteren zusammenfallt, Organ-
beziehungen zu der Nachbarschaft.

Unter AuBerachtlassung der Zwischenstadien erwihne ich nur kurz die
Verhiltnisse, wie sie diese nach etwa 4 Wochen aufweisen. Von 5 unter-
suchten Tieren fanden wir in 3 Fillen die allein erkrankt gewesene linke
Niere bis auf Reiskorngréle geschrumpft, mit glatter Oberfliche und
gelbbraune Farbe. Ohne auf die nicht ganz einfachen histologischen
Verhiltnisse dieser Nieren einzugehen, soll nur besonders betont werden,
daB das gesamte Bild der entziindlichen Spéatstadien vornehmlich
von einer lymphatisch plasmazelligen Reaktion beherrscht wird. Ab-
gesehen von den vielfach vorkommenden lymphknétchenartigen Ge-
bilden mitten im Parenchym der Niere besteht allenthalben eine tippige
perivasculidre adventitielle Reaktion in Form dicker Zellméntel, vor-
wiegend aus Zellen der indifferenten lymphoblastischen Zellart.
Erst in der dulleren Schicht, jedoch innerhalb der Zellméntel beginnt
in fleckenweise angeordneten Verbinden eine weitere Aushildung
zu Plasmazellen. Zundchst nur an dem typischen Farbenumschlag
des Plasmaleibes erkenntlich. Innerhalb des adventiellen Zellverbandes
behdlt der Kern trotz der beginnenden Differenzierung seine un-
spezifische morphologische Beschaffenheit und erst nach der Abwan-
derung bei der Ausiibung der fiir Plasmazellen dahingestellten Funk-
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tionen im Gewebe selbst kommt es zur Ausbildung des fiir sie cha-
rakteristischen Radspeichenbaues.

Eis sei nur ganz kurz erwéhnt, dafl selbst in der Niere gleiche, durch
Kreislauf bedingte Lokalisationsverschiedenheiten festzustellen sind.
Dies kniipft eng an die zuletzt von Ariusi angeschnittene Frage der
Blutversorgung der verschiedenen Nierenabschnitte, auf die nur an-
deutend eingegangen werden kann. Nur im Anschluf3 an unsere voran-
gehenden Vergleichsformen sollen hier die Befunde des Falles N, an-
gefiithrt werden: :

Im groBen und ganzen wenig verinderte Rinde. Nur ganz vereinzelt kleinere,
herdférmige oder perlschnurartig hintereinandergereihte Zellansammlungen des
Interstitiums, vorwiegend an gelapptkernigen Leukocyten, doch gemischt mit
lymphoblastischen Zellen. Auch die tiefere Rindenschicht im groBen und ganzen
sich ahnlich verhaltend. Nur um die Beckenschleimhaut iippigere Leuko- und
Lymphocytenansammlungen im Zwischengewebe, vielfach mit Einbruch in die
Harnkanalchen, Bildung groBer Zellzylinder innerhalb derselben. Sehr reichliche
Durchwanderungsbilder. Nirgends Mikroorganismen nachweisbar. Xriftige
perivasculire adventitielle Reaktion in der Gegend der Beckenschleimhaut.

Die Frage, ob es sich um eine primére Pyelitis handelt, ist vom
Standpunkt der Entstehung weniger wichtig. Wichtiger ist die aus
diesem Falle gezogene Lehre, welche uns deutlich zeigt, dafl bei der
Infektion der Niere auf dem Blutwege in allen jhren Teilen Ver-
anderungen entstehen konnen. Diese Veranderungen in der Gegend
des Nierenbeckens, wie sie uns im Falle N, entgegentreten, geben sehr
haufig Veranlassung, aus dem mikroskopischen Bilde heraus die Mog-
lichkeit der aufsteigenden Infektion in den Vordergrund zu schieben.
Eines Besseren belehrt uns der Fall N,. Die hamatogene Infektion
bedingt Verinderungen in der Beckengegend, auf deren schwierige Deu-
tung ich frither hingewiesen habe und die in der lehrbuchméfBigen Dar-
stellung Aschoffs auch zum Ausdruck kommt. In diesem Zusammenhang
verweise ich nochmals auf meine Ausfithrungen und es soll nur betont
werden, daf himatogene Verdnderungen durch ihre Lokalisation aber
auch ihrem mikroskopischen Aussehen nach Bildern der sog. aufstei-
genden Pyelonephritis tduschend #hnlich sein kénnen und die Deu-
tung solcher Bilder nur mit ganz besonderer Vorsicht vorgenommen
werden darf. Noch weniger sei gestattet die scharfe Trennung in ur-
sichlich und entstehungsgeschichtlich verschiedenen Gruppen auf Grund
solcher Bilder, wie das M. Frank getan hat. In bezug auf Einzei-
heiten ist besonders deutlich zu verfolgen die beginnende, vorwiegend
leukocytire Durchsetzung des Zwischengewebes, welche durch weitere
Ausdehnung an verschiedenen Stellen den Durchbruch der Harn-
kanilchenwand und das HineingieBen der Zellmassen in die Harnkanil-
chen bewirkt. Das entspriche den von Miiller beschriebenen Verdnde-
rungen, wenn auch das Verhalten der Lymphgefalle dabei schwer
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verfolgbar ist. Natiirlich kénnen aus diesen Verdnderungen noch immer
aufsteigende Vorgéinge um sich greifen, entsprechend der von Bokay
und Buday geiuBerten Ansicht.

Neben der Gruppe der Streptokokken spielen die Staphylokokken
in der Atiologie der Ssuglingspyurie die hervorragendste Rolle, laut
den statistischen Angaben des Schrifttums. Deswegen konnten wir es
nicht unterlassen, neben der Streptokokken- und Coliinfektion unsere
Versuche auch auf Staphylokokken auszudehnen. Zu diesem Zwecke
bedienten wir uns eines Staphylococcus albus aus den Hautabscessen
an Pyodermie leidender Sduglinge geziichtet, wie auch im Harn der-
selben wiedergefunden. Die biologischen Ergebnisse gestalteten sich
ungefihr in derselben Art wie beim Streptokokkenversuch, und bereits
bei der Sektion zeigten die Nieren eine auffallende Beschaffenheit. Die
Nieren sind von etwa normaler GréBe und zeigten eine ausgesprochene
graugelbe Farbe, mitunter durch deutlich rétliche Streifen eine Art
Marmorierung. Damit erinnerten die Nieren ganz und gar an die
Nieren von Ssuglingen, die mit der klinischen Angabe Pyurie aus der
Charité-Kinderklinik zur Leichensffnung kamen und an denen makro-
skopisch, wenn herdférmige Verinderungen fehlten, lediglich gering-
fiigige Verbreiterung und eventuell Quellung der Rinde und ein eigen-
artiger graugelber Farbenton festzustellen war, #hnlich denen der
Mause. Bei diesen fand man bereits makroskopisch nicht selten,
namentlich am oberen Pol beschriebene Oberflichenunregelmifig-
keiten in Form einzelner, kleiner seichter Dellen oder zarter Erhaben-
heiten, deren Art durch die mikroskopischen Befunde geklirt werden
konnte.

Diese fithrte zu einem durchaus befriedigenden Befund, welcher
auch fiir bis jetzt nicht geniigend beachtete Verinderungen der Siug-
lingsniere von Bedeutung ist. Beim Siugling handelt es sich um
kleinste streifenformige Schrumpfungsherde der Rinde mit Einbe-
ziehung von 1—2 Harnkanilchen und ganz bescheidene, mehr streifen-
férmige Ansammlung, gewéhnlich nicht mehr als 10—15 Zellen, dar-
unter einzelne mit Lipoidspeicherung. Hiufig ist ihr Zusammenhang
mit verSdenden Glomeruli deutlich zu erkennen und man findet sie
auch in den tieferliegenden Rindenabschnitten, wie ich sie bereits
in meiner anatomischen Arbeit (Virchows Arch. 264) dargestellt habe.
Diesem Befunde ist bis jetzt keine geniigende Beachtung geschenkt
worden, trotzdem ich mich wiederholt iiberzeugen konnte, daB sie
die letzten Reste weit groBartigerer Verinderungen darstellen. Jedenfalls
zeigten die gerade vorliegenden Verdnderungen bei der akuten Staphylo-
kokkenschédigung, daB sie nach einigen Tagen ihren Ausgang in Bildern
finden kénnen, welche den eben kurz gestreiften Veréinderungen der
Sauglingsniere nicht unihnlich sind.
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Eine zusammenfassende protokollarische Beschreibung soll iiber die
vorliegenden Veranderungen niher unterrichten.

Zahlreiche sektorenférmige Rindenherde durch starke Dehnung des Kanil-
chenlumens und Abplattung der Kanélchenepithelien, sowie ausgesprochene Baso-
philie des Protoplasmas vom umgebenden normalen Nierenparenchym scharf
begrenzt und deutlich hervorgehoben. Je nach dem Zeitpunkt sehen wir bei
ganz frischen Fallen eine leichte Vorwélbung der Herde iiber die Rinde. Bereits
nach 24 Stunden deutliche Einsenkung unterhalb des Nierenniveau trotz anhalten-
der Blahung der Kanélchen. Vielfach Ischimie und Schrumpfung der Glomeruli
in dem inneren Teile dieser Herde, wie auch ausgesprochene Blutarmut der durch-
ziehenden Capillaren. Erst am Rande stehende Glomeruli zeigen einen etwas

Abb. 6. Keiltormiger infarktartiger Herd in der Rinde, 24 Stunden nach der Staphylokokken-
infektion mit starker Harnkan#lchenerweiterung und fast volliger Blutarmut der Gefife und
Glomerulusschlingen.

normalen oder eher etwas zunehmenden Blutgehalt. Beim weiteren Zusammen-
sinken der Herde kommt es vielfach zum voélligen Zusammenfallen der Kanal-
chen mit zusammenliegenden Winden und volligem Verschlul. Zu diesem Zeit-
punkt ist bereits eine bescheidene leukocytére Infiltration im Gange, welche
perlschnurartig die Geféfle der stark kollabierten Bezirke ausfiillt und vielfache
Durchwanderung der Harnkandlchenwand dem Lumen zu erkennen laft. Ver-
einzelte Epithelmitosen und einzelne hyaline Zylinder wahrzunehmen. Nach etwa
3—4 Tagen fortschreitende Schrumpfung mit teilweiser Unterbrechung der Harn-
kanglchen und beginnende Verddung der dazugehorigen Glomeruli. Die Zahl der
anwesenden polynucleiren Leukocyten eher abnehmend, dagegen Hinzutreten
rundkerniger Zellen vom Typus der basophilen lymphoblastischen Zellart.
Gerade dieses letzte Entwicklungsstadium entspricht Veréinderungen,

wie ich sie in der Siuglingsniere hiufig gesehen und vorher kurz geschil-
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dert habe. Dazu kommen noch weitere Verdnderungen, die lediglich
die tiefer liegenden Kanilchenabschnitte betreffen und jedenfalls
eine starke Schidigung des Kanilchenepithels erkennen lassen. Hs
handelt sich allem Anschein nach um tieferliegende Schleifenab-
schnitte etwa in der Gegend der Umbiegungsstelle. Es bestehen Zylinder-
bildung, Epithelquellung und AbstoBung und meistens eine hyaline
Quellung der Tunica propria mit Hinzuwandern einiger Entziindungs-
zellen, jedoch ohne ausgepréigtere Bilder der akuten Entziindung. Wie
schon seit langerer Zeit bekannt, sind gerade diese Kanilchenabschnitte

Abb. 7. Ahnlicher keilférmiger Herd nach etwa 72 Stunden, teilweise zusammengefallen, und
zeigh bereits eine deutliche Einziehung der Kapsel.: Kandlchenerweiterung nur noch am Rande,
gute GefdBfiillung, beginnende méifige Ansiedlung gelapptkerniger Leukocyten.

sehr haufig Orte unbekannter Giftwirkungen, wie es auch Mallendorf
bei Speicherung der Nieren mit vitalen Farbstoffen gesehen hat (Anat.
H. 53, 269). So findet auch Aschoff gerade die Umbiegungsstellen
der Schleifen vielfach von Zylindern verstopft (Jap. Vortr. S. 319).
Beide Befunde erinnern teilweise an die u. a. zuletzt von Suzauks
beschriebenen Bilder der akuten und vor allem der chronischen Uran-
vergiftung, und die ungewthnliche Erweiterung der Hauptstiicke fithrt
er auf 2 Moglichkeiten zuriick, nsmlich auf erhéhte Durchlissig-
keit der Glomeruli und Ansammlung der gréBeren Harnimengen oder
Zylinderverstopfung der tieferliegenden Kanilchenabschnitte. Diese
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Méoglichkeiten sind auch in unseren Fillen als Folgeerscheinungen
bereits eingeleiteter Schidigung nicht auszuschlieBen, jedoch 4B
das Verhalten der GefiBle in und auBerhalb der Herde eine andere
Deutung zu. Die ganze Lokalisation, die keilférmige infarktartige
Ausdehnung der Herde mit den ischimischen Glomeruli, sowie das
abwechselnde Spiel der Kanidlchenblahung, Ischidmie, Kollaps, Ge-
faftillung, Leukocytendurchsetzung, zeigt einwandfrei, daf die eigent-
liche Verinderung den GefiaBapparat getroffen hat. Darum diirfen
auch diese ausgesprochenen Epithelverinderungen nur mit Vorsicht

Abb, 8. Schwere Kanidlchenschidigung an der Rinden-Markgrenze, vermutlich an der Um-
biegungsstelle der diinnen Schleifenstiicke mit Epitheldegeneration, AbstoBung, Zylinderbildung
und bescheidene Ansammlung gelapptkerniger Leukocyten.

beurteilt werden und es mul} dahingestellt bleiben, ob es sich um einen
»aktiven Vorgang oder eine sekundire Folgeerscheinung der durch
Staphylokokkentoxine bedingten GefaBschadigung handelt, welche sich
in erster Linie in der Anderung der Kontraktionszustinde duBert. Schon
bei der makroskopischen Beobachtung zeigen die Nieren die Zeichen der
sogenannten ,,tritben Schwellung*. Sie sind etwas vergréfert, und die
sonst normale rtliche Fleischfarbe weicht einer blaBgelblichen bis gelben.
Darin sind sie schon den Nieren der Siuglinge dhnlich, bei denen makro-
skopisch meistens auch keine Verinderungen anzutreffen und nur die
oben angedeuteten Endstadien der stattgefundenen Verdnderungen nach-
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zuweisen sind. Auch bei den Mausen sind die Verdnderungen im ersten
Stadium bis zum Kollaps und beginnender Infiltration als eine Epithel-
schidigung von der Art ,,tritber Schwellung® zu bezeichnen bei primérer
Schidigung der Gefalé durch das Staphylokokkentoxin. Als solche lassen
sich' die darauf sich entwickelnden Bilder bequem erklaren durch die
pathogenetischen Schilderungen Tendeloos, durch die er die verschie-
denen Erscheinungsformen im Laufe der triiben Schwellung verstandlich
zu machen versucht. Nach Tendeloo bedingt die Spannungszunahme
durch Zunahme des Nierenvolumens eine ungleichméifBige ,,értliche
Spannung und Druckerhéhung™ und ,entstehen nunlbei der tritben
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Abb. 9. Ein Ausschnitt der Abb. 8, stdrker vergroBert.

Schwellung ungleiche értliche Druckerhéhungen in der Niere, so konnen
wir die mannigfachsten Verschiedenheiten der Blutverteilung zu Ge-
sicht bekommen® (Tendeloo, Krankheitsforschung 1, H. 6, S.559).
In diese Vorstellung 148t sich die Reihenfolge unserer Bilder gut hinein-
figen. So 148t sich die sektorenférmige Epithelverinderung direkt
nmit der Gefifiversorgung der einzelnen Bezirke in Beziehung bringen.
Ob es sich dabei um ausschlieBliche Giftwirkungen am GefiBapparat
mit nur sekundirer Epithelschidigung oder eine gleichzeitige Giftwir-
kung auf die Epithelien handelt, ist einer weiteren Analyse zunichst gar
nicht zugénglich und jedenfalls fiir das Verstindnis der darauffolgenden
Bilder unentbehrlich. Hierher gehoren auch die zuletzt gemachten Be-
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obachtungen Domagks bei Rontgenschadigung der Kaninchenniere
(Zieglers Beitrage 77, Festschrift fur P. Ernst). Auch er neigt zu der
Annahme primér bedingter Gefialischidigungen. Nach kurzer Zeit fallen
die stark geblihten Harnkanilchen zusammen, wodurch eine starke
Entspannung und 6rtliche Drucksenkung eintritt. Als natiirliche Folge
ist die Erweiterung der Capillaren dieser Bezirke anzusehen und eine
erst in diesem Stadium einsetzende bescheidene Leukocytenansammlung,
zu denen bereits nach wenigen Tagen das Hinzutreten lymphoider Zellen
beobachtet wurde. So entwickeln sich in wenigen Tagen kleinere und
grofere subkapsuldre Schrumpfungsherde und die bereits besprochenen
Kanidlchenverinderungen an der Rindenmarkgrenze, beide an Ver-
anderungen von S#uglingsnieren erinnernd.

Bei den auf diese Frage gerichteten Untersuchungen konnten wir
unmoglich das Verhalten der Niere bei der Infektion fiir sich allein
betrachten, und gerade fiir die Beurteilung der entstandenen Nieren-
verdnderungen war von groBer Bedeutung auch die Berticksichtigung
anderer von der Infektion in erster Linie betroffenen Organe, nament-
lich die Beriicksichtigung der Milz als eine vorzugsweise am Infektions-
ablauf beteiligten Organs. Gerade auf Grund seiner ausgedehnten
Studien iiber den Einflul der Ernahrungsart auf die verschiedenartige
Entwicklung der blutbildenden Organe der weillen Maus und Ratte
konnte Kuczynski dem Verstandnis dieser Vorgénge ndherriicken und
sagen, dall diese Reaktionsverschiedenheit ,,zum Teil sicher an der
allgemeinen Widerstandskraft des befallenen Tieres, einem komplexen
Faktor in dem Erndhrungszustand, frithere Reaktionen, die immuni-
satorische Gleichungen des Individuums eingehen®, liegt (Virchows
Arch. 227). Wir glaubten durch unsere Versuchsanordnung frithere
unkontrollierte ernahrungsbedingte Beeinflussung der Reaktionsbe-
reitschaft ausschalten zu kénnen und um so mehr wandten wir unsere
Aufmerksamkeit demjenigen Organe zu, an welchem die Schwankungen
der Erndhrungseinfliisse im Sinne unserer Beobachtungen sich gesetz-
miBig widerspiegeln. Ein sehr genaues Studium der Milz hat einerseits
eine gewisse Regel im Verhalten zu den Befunden der Niere, andererseits
biologische Reaktion des Gesamtorganismus und drittens gesetzmiBig
verlaufende Vorginge selbst innerhalb der Milz ergeben. Insbesondere
zeigte sich, dall die bis jetzt so scharf getrennten Vorginge enteraler
Verdauung und zelliger Reaktion bei Infektionsvorgdngen miteinander
insofern in Beriihrung stehen, daB die durch die Kostart bedingte
zellige Beschaffenheit fiir den Grad und die Art des Verlaufes der Strepto-
kokkeninfektion von ausschlaggebender Bedeutung ist. Die frither
nur vermutete erndhrungsbedingte Abhingigkeit des Reaktionsver-
laufes hat sich in der Arbeit von Kuczynsk: und Schwarz (Krankheits-
forschung 2) mit derselben GesetzmaBigkeit eingestellt, mit welcher
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Abb. 10. TUntererndhrtes Tier, 24 Stunden nach der Streptokokkeninfektion. Zellarmes, sub-
kapsuldres Rindenlager. Nur wenige, stark ausgereifte oxyphile Riesenzellen mit stark pykno-
tischem, strukturlosem Kern.

Abb. 11. .Yollei-Milchmasttie}‘_, 24 Stunden nach der Streptokokkeninfektion, iippiges, zellreiches
subkapsuldres Rindenlager. AuBerst reichliche Riesenzellen mib basophilem Zelleib und sehr
scharfer und deutlicher Kernzeichnung,
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wir die Unterschiede in der Reaktionsweise der Durst- und Wasser-
tiere feststellen konnten und von Anfang an die an und fiir sich stark
ins Auge stehenden Befunde der Milz verfolgt haben. Dementsprechend
zeigen unsere Versuche eine weitgehende Abhéngigkeit der Reizbe-
antwortung auf die Streptokokkenschidigung von den durch verschie-
denen Zellaufbau ausgezeichneten Milzen.

In den verhiltnismifBig zellarmen Milzen der A-Gruppe sind vor-
nehmlich zwei Zellarten hervorzuheben. Neben den kleinen, stark
pyknotischen, rundkernigen, fast plasmalosen lymphoiden Zellen
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Abb. 12. Unterernihrtes Tier 24, Stunden nach der Streptokokkeninfektion.
Sehr zellarme Pulpa, fast vollig frei von myeloischen Zellen.

der Lymphstringe in der Pulpa griBere, runde, ovoide bis spindlige
Zellen mit viel geringerem Chromatingehalt und einzelnen Chromatin-
Ikiigelchen, welche im allgemeinen die retikulo-endothelialen Bestand-
teile in der Milz zu vertreten haben. In diesem eintonigen Bau scheint
die einfachste zellige Beschaffenheit gegeben zu sein, die unter verschie-
denen Bedingungen mannigfaltigster Entwicklung fihig ist. Diese
Bedingungen sind bereits durch die einseitige, aber ausreichende Er-
nahrung der C-Gruppe gegeben, denn wir sehen unter diesen Umstinden
eine in ihrer zelligen Zusammenstellung viel reichhaltiger ausgestattete
Milz, sowohl in den Lymphstringen wie in der Pulpa. In der Pulpa
treten die retikulo-endothelialen Bestandteile gegeniiber den Lymphoiden
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sehr stark zortick, und ihr Zellreichtum wird durch die dufBerst zahl-
reichen teils in gréBeren Haufen sich befindenen loch- und gelappt-
kernigen Zellen der myeloischen Reihe stark vermehrt!. Namentlich
auch in den Lymphstrangen und lings der Trabekel mischen sich,
wenn auch in bescheidener Zahl die sog. basophilen, lymphoblastischen
Zellen, die in ihren epithelartigen Zusammenhingen innerhalb der
Lymphstringe die noch schwach entwickelten Keimzentren darstellen.
Es braucht keiner weiteren Erwihnung, dafi aufler diesen noch zahl-
reiche Zwischenstufen oder Entwicklungsformen bestehen und die
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Abb. 13. Vollei-Milchmasttier, 24 Stunden nach der Streptokokkeninfektion. Innerhalb der
zellreichen Pulpa reichlich diffus und in Bildungsherden haufenweise vorhandene gelapptkernige
Leukocyten und Bildungsstadien.

Zahl der Riesenzellen eher erhéht ist mit itherm#Biger Beteiligung
basophiler, jugendlicher, heranreifender Formen.

AuBer diesen hauptsichlich die zellige Pulpa betreffenden Ver-
inderungen bestanden in der Gruppe A und C gewisse regelmiBig zu
verzeichnende Befunde innerhalb der Lymphstringe. Diese betreffen
den Untergang der kleinen stark pyknotischen, rundkernigen, lymphoiden
Zellen zu ,,tingiblen Kdérperchen‘. Wie aus den Niederschriften hervor-
geht, bestand zwischen beiden Gruppen ein gewisser Unterschied bereits

* Die Milz der weilen Maus ist ein pluripotentes Organ, das sehr leicht

anspricht und durch Stoffwechsel oder InfektionseintluBl seine Funktion im Sinne
des Knochenmarks erweitert.

Virchows Archiv, Bd. 266. 12
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in dem zelligen Kern der Lymphstrange. Die Lymphstringe der A-Gruppe
lieBen nicht einmal andeutungsweise keimzentrenihnliche Gebilde er-
kennen und erinnerten im grofen und ganzen an die Beschaffenheit der
mit Hafer gendhrten Tiere unserer Rontgenversuche. Dagegen zeigten die
Milzen der C-Gruppe ausgeprigte, keimzentrenartig zusammengefiigte
Zellgruppen innerhalb der Lymphstringe. Jedoch wichen sie von der er-
fahrungsgemif regelmiBigen Beschaffenheit der bei Kimast gehaltenen
Tiere insofern ab, als sie im Gegensatz zu diesen eine Basophilie des Proto-
plasmas vollig vermissen lassen und in bezug auf ihre Grofe ihnen weit

Abb. 14. Unterernéihrtes Tier. Neben den groBen hellkernigen Reticulumzellen
nur eine zweite Zellart mit pyknotischem Kern des lymphocytiaren Typus.

nachstehen, dementsprechend zeigen auch die Kerne eine etwas kompak-
tere Beschaffenheit, wenn sie sich auch durch ihr weniger dichtes Chro-
matingehalt in den lymphocytiren Lymphstringen deutlich abheben.
Damit stimmt auch die verhaltnisméBig bescheidene Zahl der tingiblen
Kérperchen in den Lymphstriangen der C- Gruppe itberein, denn gerade in
den Réntgenversuchen konnte man die stirkere Hinfalligkeit der groBlen
basophilen, fliissigkeitsreichen Zellen feststellen. Allerdings 146t sich
das auch insofern nicht verallgemeinern, als gerade die duBerst ver-
kleinerten Milzen der A-Gruppe fast ohne junge Entwicklungsstadien
besonders reichliche Ziige von tingiblen X&rperchen erkennen lieflen.
Sie zeigen eine vielfache auf lange Streifen sich erstreckende Zerkliif-
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tung des gesamten Lymphstranges durch die tingiblen Kérperchen,
die immer in groflen, geschwollenen Reticulumzellen aufgenommen sind,
gemeinsam mit sehr reichlich phagocytierten, koérnigem Hémosiderin.
In diesem Falle konnen wir mit Sicherheit annehmen, dafl die Phago-
cytose der tingiblen Kdorperchen gleichzeitig mit der Speicherung des
Fisenpigments erst seit der Infektion innerhalb der letzten 24 Stunden
stattgefunden hat (Lubarsch, Nissen). Es lifit sich schwer beurteilen,
ob in dem verschieden starken Zerfall abweichende Reaktion verschie-
dener Reaktionstypen auf ein und denselben Reiz vorliegt oder ob
nicht darin bereits sekundire Folgeerscheinungen der von Anfang
an verschiedenen Behandlungsweise der Mikroorganismen seitens des
Wirtsorganismus anzunehmen ist. Bei der durch reichlichen Zerfall
zu tingiblen Korperchen ausgezeichneten A-Gruppe sehen wir ein fast
vollkommen unbeeinfluBtes Gedeihen der Streptokokken innerhalb
des Wirtes, und der Annahme einer Ausscheidung von Exotoxinen
ahnlich der Scharlachtoxine widerspricht nichts. Die hochgradige
Phagocytose und der Bakterienzerfall bei den kriftigen C-Tieren wiren
dann imstande, diese Giftbildung stark abzuschwichen oder auf-
zuheben, und wir diirften in dem hochgradigen Zerfall zu tingiblen
Kérperchen eine reine Toxinwirkung erblicken entsprechend der aus der
menschlichen Pathologie bekannten Wirkungsweise des Diphtherietoxins
auf das lymphatische Gewebe. Jedenfalls erblickt Marchand die Ur-
sache verschieden ablaufender Vorginge innerhalb der Keimzentren
in der verschiedenen Art der Infektionserreger: ,,Gewisse Verschieden-
heiten je nach Art der Infektionserreger kénnen zundchst darauf
beruhen, daf die Wirkung der durch die LymphgefiBie zugefiihrten
Bakterientoxine und der durch Blut- und LymphgefiBe hineinge-
langenden Bakterien anfangs getrennt erfolgen (L. O. 401). Da
wir das Auftreten tingibler Korperchen nach lingeren Hunger- und
Durstzustinden allein nicht regelmaBig verfolgen konnten, miissen
dieselben unbedingt mit der Bakterienschadigung in Zusammenhang
gebracht werden. Anstelle verschiedener Bakterienarten setzen wir
die verschieden bearbeiteten Streptokokken. Es wird die Annahme
einleuchtend sein, daf die von Anfang der Infektion an im heftigsten
Kampf mit den leukocytiren Abwehrkriften des Wirtsorganismus
stehenden Mikroorganismen, auch an Zahl weit zuriickbleibend, nur
ein viel minderwertigeres Endo- oder Exotoxin werden liefern kénnen.
Jedenfalls geht aus diesen Befunden mit Sicherheit hervor, daB eine
elektive Schadigung auch die lymphocytiren Bestinde treffen kann
ohne Mitbeteiligung der Keimzentren in Form der auch in letzter
Zeit viel erdrterten Schiadigungen. Dies widerspricht der von Heilmann
und Heiberg vertretenen Ansicht, nach welcher gerade in den Keim-
zentren auf die Schadigung erfolgte Reaktionszonen zu erblicken wiren.

12%
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Wir sehen dagegen, daf die Schadigung je nach ihrem Grad im ganzen
Bereich der Lymphstringe sich ausdehnen kann. Dazu im Gegensatz
die Keimzentren, welche fast immer nur einzeln innerhalb der Lymph-
strange auftreten und der Sinn ihres Daseins nur darin bestehen kann,
dalBl sie durch ihre regeneratorische Titigkeit zur Ausfiillung der durch
den gesamten Liymphstrang getroffenen Schiidigung entstandenen Ver-
luste dienen. Damit wird auch klar, daB es sich hier nicht um ein
unspezifisches Ersatzgewebe handelt (Heinecke), denn es dient ja gar
nicht zur Auffiillung der entstandenen Liicken, und ist streng zu
trennen von denjenigen, allerdings den Keimzentren sehr #hnlichen
Bildern, die im Anschluf an Nekrosen sowohl in der Pulpa, wie auch
im Lymphstrang in verhiltnismifig kurzer Zeit auftreten kénnen.
Stellt man die Veréinderungen in der Milz und Niere nebeneinander,
so fallt die Parallelitit auf, die in der Entwicklung der weiflen Blut-
zellen in der Milz dem Auftreten leukocytirer Reaktion (AbsceB) in
der Niere bei den gleichen Tieren besteht. Fehlende Myelopoese der
Milz geht mit fehlender Reaktivitit (Areaktivitit) und starker Myelo-
poese in exsudativ-eitrigen Vorgingen einher. Es liegt nahe, diese Vor-
gange in Beziehung zueinander zu setzen, indem man aus der Reaktion
der Milz auf das gesamte leukopoetische Organsystem schliefit und Dar-
niederliegen bzw. UberschieBen der leukopoetischen Reaktion in der
Form der Entziindung im selbst nicht leukopoetischen Gebiet, also
in der Niere, in Verbindung bringt. Wir glauben entgegen den neuen
Vorstellungen von der Ortsstandigkeit bisher stets als nicht ortsstiandig
angesprochener (exsudativer) Prozesse (Moellendorf), dal eine Ver-
allgemeinerung nicht angezeigt ist und nur Unklarheiten schafft.
Jedenfalls halten wir im vorliegenden Falle die entziindlichen Vorginge
in der Niere, die zu AbsceBbildungen fithren, nach wie vor fiir echt exsu-
dative Vorgénge. Die Milz ist in diesem Falle das wichtigste Testorgan
fiir die leukopoetischen Leistungen des ganzen Organismus. Das Aus-
bleiben einer leukocytdren Reaktion deckt sich mit fritheren Befunden
durch Benzol aleukocytir gemachter Tiere, bei denen einerseits ein
Ansteigen der Leukocytenzahl auch nach intravendser Streptokokken-
und Staphylokokkeneinspritzung ausbleibt, wie auch die entstan-
denen Schidigungen nur ,,das erste Stadium der Entziindung — Alfe-
ration zeigen®; vor allem fehlt die Entziindungszelle Kat exochen:
die polymorphkernigen Leukocyten (Veif, Ziegl. Beitr. 68). Also, die
Art der Reizbeantwortung hingt ab von dem Zustande des Grundge-
webes oder Muttergewebes der Milz, resp. der blutbildenden Organe,
und diese Reaktion ist fiir das Schicksal des betreffenden Organismus
bestimmend. Trotz des Versagens der Leukocytenbildung sind andere
Funktionen des Muttergewebes auch erhalten oder gar in weit gestei-
gertem MalBe titig, wie es an der hochgradigen Speicherung von Himo-
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siderin zum Ausdruck kommt. Hier liegt die Aufgabe vor, Ursache
und Wirkung in ihrer grundsitzlichen Bedeutung auseinanderzuhalten.
Es handelt sich hier um Zustinde des Grundgewebes, welches zwar
in voller Kraft seiner speichernden Fahigkeit steht, wihrend seine
myeloischen Fahigkeiten nicht entwickelt werden. Damit kime zu-
néchst die enge, aber bisher keineswegs ergriindete Beziehung zwischen
den enger gefaBten Speichersystemen und blutbildenden Gewebe zum
Ausdruck, namentlich auch in ihrer Abhingigkeit von #uBeren Ein-
flissen wie die Erndhrung. Das Hauptergebnis der in den letzten
Jahren von Kuczynski durchgefithrten Versuche tiber die Bedingung
des Zellwachstums in den Gewebskulturen besteht darin, dafl dieses aufs
innigste von der Gewebsernihrung mit abhingt, eine grundsétzliche
Vorstellung, die auch in den neuesten Untersuchungen Carrels auch
im Gegensatz zu seinen fritheren Theorien eine sachliche Bestétigung
findet. Auf der anderen Seite 146t sich auch die Leukopenie nicht allein
mit dem Begriffe der Chemotaxis erkliren und die frither vertretene
Anschauung Naegelis wird auch von Marchand in diesem Sinne ange-
fihrt: ,,Die Leukopenie, die vielfach auf eine negative Chemotaxis
zuriickgefithrt worden ist, wurde nach der Auffassung Naegelis eben-
falls auf eine veréinderte biologische Reaktion im Sinne einer quan-
titativen und qualitativen Verinderung der ganzen Markfunktion
einer typischen Insuffizienz oder Hemmung der Zellbildung hinge-
wiesen (Entziindung 348). Fiir weitere Erkenntnisse bieten diese
Vorstellungen noch wenig Unterlagen, wenn auch bereits das in der Frage
der Leukopenie oft herangeholte Beispiel der Typhusleukopenie von
Ocller als eine auf Toxinwirkung beruhende immun-biologische Er-
scheinung zuriickgefithrt wird (Zeitschr. f. exper. Med.).

Bereits in unserer Rontgenarbeit haben wir die auffallende Fest-
stellung machen miissen, dall die Hafertiere gegeniiber den Eimasttieren
eine starke Hamosiderose der Milz zeigen. Diese Befunde sind uns
fast mit derselben GesetzmiBigkeit im Laufe unserer Streptokokken-
versuche entgegengetreten.

Da wir bei den untererndhrten Tieren allein niemals auch annihernd so
starke Hamosiderinwerte finden, wie bei Untererndhrung in Verbindung
mit Rontgen- oder Streptokokkenschidigung, andererseits dagegen die
Hiweifltiere (Eimilchmast) trotz derselben Schidigung nur geringste
Mengen férberisch darstellbaren Risens in der Milz erkennen lassen
(meistens vollig negativ), miissen in weiteren Versuchen die oben ge-
nannten beiden Einfliisse gegeneinander ausgewertet werden. Jeden-
falls scheint es sich weder um eine einfache Hungerwirkung zu handeln,
wie sicherlich auch bei der Padatrophie und Untererndhrung die Resi-
stenzverminderung der Erythrocyten die hohen Himosiderinwerte in
der Milz allein nicht erkliren kénnen, noch handelt es sich um eine aus-
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schlieBliche Wirkung der genannten Schidigungen, da sie unter Ein-
wirkung eiweillreicher Fiitterung, wie zunichst festgestellt, nicht zu-
stande kommt. Dafl die Hungerwirkung schon allein zum Zerfall von
Erythrocyten und Hémosiderinspeicherung fiihrt, zeigten die Unter-
suchungen von Lubarsch (Zieglers Beitrige z. allg. Path. u. pathol.
Anat. 69), und damit stimmen auch seine am groBen menschlichen
Material gewonnenen Erfabhrungen (v. Schjerning, Handbuch der arzt-
lichen Erfahrungen im Weltkriege, Bd. VITI), sowie seine und Pryms
Erfahrungen am Hungerddem verstorbener Opfer des Weltkrieges.
AuBer der Zerstérung roter Blutkdrperchen ergab sich eine starke
Gefiafischidigung, und beides wird von ihm auf einen Eiweilmangel
zuriickgefiithrt. Parallel mit unseren experimentellen Beobachtungen
iiber die hochgradige Hamosiderinspeicherung der unterernahrten
Tiere bel weiterer Schédigung geht eine andere Beobachtung von
Lubarsch, der bei unterernihrten und am Fleckfieber verstorbenen
Kriegsteilnehmern gleichfalls ungewohnlich hochgradige Hamosiderose
feststellen konnte. Die entscheidende Rolle des EiweiBstoffwechsels
auf diese Vorgénge wird noch wahrscheinlicher gemacht durch die Tat-
sache, daf} eine reichliche EiweiBfiitterung auf- diese Vorginge eine
hemmende Wirkung ausiibt, wie sich das sowohl bei der Réntgen-,
wie auch Streptokokkenschadigung ergeben hat. In der oben erwihnten
Arbeit erblickt Lubarsch die Ursache der tibermiBigen Hamosiderin-
speicherung ,,in einer gewissen Schédigung der Parenchymzellen,
und nimmt ,,ein Festhalten und Liegenbleiben (Retention) an, das in
Verbindung mit dem erhshten Blutzerfall die hochgradige Eisenspeiche-
rung bedingt. Wieweit aber der Grad der Eisenspeicherung von der
Menge der zerfallenden Erythrocyten unabhingig ist, zeigt er am
Beispiel der Milz der pernizigsen Anémie, bei der nur ein méfiger und
unbesténdiger Eisengehalt nachzuweisen ist. Damit haben wir aber
die zwei Endglieder der Kette dieser Vorginge erfafit, namlich auf der
einen Seite den durch den Eiweilmangel bedingten Zustand der hoch-
gradigen Hamosiderinspeicherung, auf der anderen Seite die durch
Eiweifiberfiitterung bedingte vollige Freiheit von Hamosiderin. Diese
durch Ernahrungseinfliisse bedingten Zusténde greifen aber in andere
Komplexe des Organismus iiber und stellen namentlich in unserem Falle
gewisse Beziehungen zum blutbildenden Apparat in den Vordergrund.
Die vorangehenden Untersuchungen zeigen, wie folgerichtig die Befunde
der Hamosiderose mit dem Versagen der Leukopoese einhergehen und
die hochgradigen Speichervorgéinge in einer zellarmen Umwelt vor sich
gehen. Auf der anderen Seite bedingt die vor Hamosiderinspeicherung
schiitzende Eiweififiitterung einen hyperplastischen Zustand des ganzen
blutbildenden Apparates und wir konnten bereits in unserer Rontgen-
arbeit sagen, dafBl ,,der zellige hyperplastische Zustand die mittelbare
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Hémolyse der Erythrocyten in der Milz unter der Strahlenwirkung nicht
begiinstigt, vielleicht hemmt oder unterdriickt™ (S. 150). Naturgemill
188t sich schwer priifen, wieweit die verschiedenen Schédigungen an dem
iber den Hungereinfluf hinausgehenden priméren Untergang der Ery-
throcyten beteiligt sind, und bei der Kleinheit der Versuchstiere haben wir
zundchst unterlassen, die hier moglichenfalls in Betracht zu ziehenden
Einfliisse (Erythrocytenresistenz, Cholesteringehalt) weiter zu verfolgen.

Trotz ihrer grundsitzlichen Bedeutung sollen die Milzbefunde
der Staphylokokkenversuche nur kurz gestreift werden.

Wegen ihrer Wichtigkeit soll zuerst die Tatsache der meist nur
ganz bescheidenen Myelopoese in der Milz hervorgehoben werden.
Gewisse Anstrengungen sind auch hier wahrzunehmen, die sich in der
herdférmigen Erscheinung meist oxyphil gekérnter, grofer Zellen mit
eingebuchtetem Kern vom Typus der Myelocyten oder Myeloblasten
gubert. Aber weiter kommt es selten und dem entspricht die duBerst
bescheidene Zahl der Leukocyten innerhalb der Capillaren nach dem
erfolgten Kollaps in der Niere. Bei so ausgesprochenen Kitererregern,
wie die Staphylokokken in noch so ,,avirulentem Stadium®, wire es nicht
am Platze, sie allein fiir das Zustandekommen dieser abgeschwichten Re-
aktion verantwortlich zu machen. Vielmehr handelt es sich hier auch um
Unfihigkeit des Organismus, eine kriftige leukocytire Reaktion hervor-
zubringen. In Anbetracht der gleich zu schildernden Befunde muf3
jedoch gefragt werden, ob diese mangelhafte Leukopoese auch in diesem
Falle gleich der Streptokokken-A-Gruppe zu beurteilen ist. Im Gegen-
satz der reticulo-lymphocytir gestalteten Milzen der A- bzw. lympho-
myelocytiren Typus der C-Gruppe erfolgte hier ein weitgehender
Umschlag in der Richtung lymphoblastischer Beschaffenheit der ganzen
Milzstruktur. - Es bestehen groBe ausgedehnte Keimzentren innerhalb
der gut entwickelten Lymphstringe. Dazu kriftige subkapsulare und
paratrabekulare Ziige Iymphoblastischer Zellen von gleichem Aussehen
wie innerhalb der Keimzentren. Neben den groBen reticuliren Zellen
treten die kleinen pyknotischen Zellen stark zuriick, obwobl die ausge-
sprochene Erythropoese sowie die unzihlbaren Mitosen deutlich zeigen,
daB das ganze Muttergewebe in lebhafter Bewegung und wahrscheinlich
auch Funktionssteigerung sich befindet.

Hier miissen wir die Frage aufwerfen, ob diese weitere Verschieden-
heit der Reaktionsweise lediglich durch die Verschiedenheit des Tier-
materials bedingt ist oder auch die Art der Erreger zur Entfaltung so
einseitiger Reaktion gefiihrt hat. Der verhaltnism#dBig rasch bewirkte
Untergang der eingespritzten Staphylokokken kann einer parenteralen
Reizung durch ibhre Abbauprodukte gleichgesetzt werden, ohne ausge-
dehnteren Gewebsuntergang, welche schon allein auf die Leukopoese
fordernd wirken wiirde.
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Um diese Fragen mit der nétigen Genauigkeit beantworten zu
koénnen, miissen an groBerem Tiermaterial weitere Erhebungen gemacht
werden. Die Tiere der Staphylokokkenversuche entstammen einer
anderen Zucht und da an derselben die Streptokokkenwirkung nicht
verglichen wurde, konnen die Ergebnisse dieser beiden Versuche gegen-
einander nicht ausgewertet werden.

Zusammenfassung.

1. Durch Unterernahrung (Hunger- und Durstwirkung) werden
weille Mause der Fihigkeit, Zellreaktionen in der Niere hervorzu-
bringen, beraubt und zeigen auch in der biologischen Reaktionsweise
weitgehende Widerstandslosigkeit gegentiber den ausreichend ernihr-
ten Vergleichstieren.

2. Gleichlaufend damit zeigen die Milzen der untererndhrten Tiere
eine weitgehende Zellarmut und eine mangelhafte Ausreifung der
Zelltypen. Die Fihigkeit zur Bildung weiBer Blutzellen, namentlich
der myeloischen Reihe ist bei den Hungertieren fast vollkommen auf-
gehoben, wihrend sie bei den ausreichend erndhrten Tieren tippig ist.

3. Die eiweilreich gefiitterten Tiere zeigen keine Himosiderin-
speicherung in der Milz gegeniiber den gleichm&Big infizierten Strepto-
kokkentieren, welche sowohl in den Reticulumzellen der Lymph-
knétchen, wie auch in der ganzen Pulpa, besonders stark in dieser,
hochgradige Hamosiderinspeicherung erkennen lassen, und ubertreffen
weitgehend diejenigen Werte, welche bei unterernibhrten, nicht infizierten
Vergleichstieren gefunden worden sind.

4. In den fortgeschrittenen Stadien kann sich die Streptokokken-
infektion in allen Teilen der Niere lokalisieren, wie auch isolierte Ver-
dnderungen in den dem Becken benachbarten Markabschnitten hervor-
rufen, wodurch die Bilder vom Becken ausgehender, aufsteigender Vor-
gange vorgetduscht werden konnen.

5. Aus dem Harn an Pyodermie leidender 2 Siuglinge geziichtete
Staphylokokken haben bei der weilen Maus Nierenverinderungen
hervorgerufen, die sich in erster Linie am Gefaf3- und Epithelapparat
abspielen und sowohl in Rinde wie auch in der Marksubstanz zu zahl-
reichen kleinen Schrumpfherden fithren kann, wie sie in den Nieren
verstorbener Sauglinge hiufig anzutreffen sind.



