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1. Uberbliek fiber Sehrifttum und Fragestellung. 
Die Frage nach der Beteiligung der Mandeln bei Bakterieninfektionen 

steht heute im Vordergrunde des Interesses, wenn man von der Be- 
deutung der NIandeln sprieht. Ein Blick in das Schrifttum zeigt eine 
Ffille kfihner Behauptungen und lebhafter ErSrterungen, die sich im 
allgemeinen darum drehen, ob die Mandeln yon vornherein schwaeh 
an Abwehrkrs und dureh ihre buchtige anatomische Oberfl~che 
gewissermal~en dazu geschaffen sind, eine Art  Schlammfang im K6rper 
darstellen, yon dem aus verderbliche Allgemeinerkrankungen sich aus- 
breiten k6nnen, oder ob die Organe doch eine gewisse Abwehrleistung, 
vielleieht sogar eine besondere Schutzwirkung ausfiben. Dabei hat  es 
sich im Lauf der letzten Jahre  a]s fruchtbar erwiesen, die Mandeln 
nur im Zusammenhang mit der gesamten Schleimhaut zu betrachten. 

I m  a]lgemeinen is~ die Ansieht verbreitet,  dal~ eine Mandelentzfindung 
meist durch Ansteckung yon der Schleimhaut her, also dttrch Attfsau- 
gung zustande kommt.  Diese Meinung ist besonders dureh die Arbeiten 
Dietrichs 1 fiber den Prims an der Tonsille, die ja eine fast voll- 
st~ndige Gleichsetzung mit  den Ansehauungen Ascho]/s  fiber den Prims 
infekt des Wurmfortsatzes darstellen, gestfitzt worden. Es geh6ren 
hierher auch die Arbeiten fiber die Bedeutung der Mandelpr61ofe yon 
P~issler e und anderen und schliel~lich ist in diesem Sinne auch die letzte 
ausgedehnte Ver6ffentlichung yon Thiessbiirger a aus dem Aschof]schea  
Ins t i tu t  gehalten. 

Es besteht gar kein Zweifel, dab diese Ansteckung dutch Aufsaugung 
in vie]en F/~llen -con Bedeutung ist. Aber eine genaue Betrachtung zeigt 

1 Dietrich: Z. Hals- usw. Heilk. ] (1922); 4, 403 (1923). - -  Handbueh der 
speziellen pathologisehen Au~tomie. Henke-Lubarsch, Bd. IV, 1. 

2 Piisslcr: Miinch. med. Wschr. 1911, Nr 39 u. 40. 
3 Thiessbi~rger: Z. Hals- usw. Heilk. 28, H. 5 (1931). 
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immer wieder, dab der Krankheitsverlauf einer Mandelentziindung sehr 
verwickelt sein kann. Nicht nur die Ansteckungsf/ihigkeit der Spalt- 
pilze und der Zustand des Gewebes, den wir in dem Weehselspiel zwisehen 
Keimen und K6rper als Reaktionslage zu bezeiehnen pflegen, spielen 
bei dem sich entwickelnden Xrankheitsbild eine lgolle. Auch der Weg 
der Ansteekung ist wichtig, und es is~ immer wieder yon besonders 
erfahrenen Klinikern darauf hingewiesen, dab man neben den entzfind- 
lichen Ver~nderungen an den Mandeln das ganze Rachengewebe mi t  
untersuchen muB, und dab ein sehr groBer Tell dieser entzfindlichen 
Ver/inderungen, wie das z .B.  f fir den Scharlach angenommen wird, 
nur der Ausdruck einer Krankheitsabsied]ung ira Verlauf einer allgemeinem 
Infektion sein kann. F e i n  1 hat  sogar in seiner sog. Anginosetheorie 
die Lehre v o n d e r  Ansteckung der Gaumenmandel vom Blut aus auf 
fast alle Tonsillitiden zu erweitern gesucht. Die allgemeinen Krankheits- 
zeichen, die der eigentliehen Mandelentzfindung vorausgehen, sind ihm 
der Ausdruck einer anfi~nglichen allgemeinen Blutansteekung, auf die 
erst in zweiter Linie, vielleicht durch besondere Seh/~digungen der 
Mundschleimhaut begfinstigt, eine Ansiedlung der Krankheitskeime in 
den Mandeln folgt. 

Es lag nahe, diesen Gedankeng~ngen in Tierversuchen nachzugehen~ 
besonders, da fiber die Entstehung einer Mandelentzfindung, mit  Aus- 
nahme der verh~ltnism~Big unbefriedigenden Versuche yon L e x e r  2, 

kaum irgendwelche ausgedehnteren Tierversuche bekannt  sind. IrL 
meinem Bericht fiber die experimentelle Tuberkulose der Gaumenmandeln 
des Kaninchens 3 konnte ich bereits den Nachweis erbringen, dab es 
unter Umst~nden auBerordentlich schwierig ist, eine yore Blut aus ent- 
standene yon einer resorptiven Tuberkulose der Gaumenmandeln zn 
unterscheiden. Diese Untersuchungen wnrden durch ausgedehnte mikro- 
skopische Nachprfifungen an XindermandeIn zusammen mit  Otto ~ 

best~tigt. Dabei zeigte es sich, dab eine Tuberkulose der Gaumen- 
mandeln als Zweiterkrankung sehr viel hgufiger ist, als man gew6hnlich 
anzunehmen pflegt. Weitere Versuche fiber die Farbstoffspeicherung mi t  
Mandelgewebe nach Aufsaugung durch die Mundschleimhaut und naeh 
arterieller Zufuhr zusammen mit  Scher] 5 hatt, en zn der Beobachtung 
gcf~ihrt, daf] die Mandeln nieht nur fiir Spaltpilze, sondern aueh ffir 
arteriell zugeffihrte Kolloide als Ausscheidungsorgan wi rksam werden 
kSnnen. 

Die Untersuchungen, fiber die jetzt  berichtet werden soll, hat ten 
zum Zweek, das pathologisch-anatomische Bild einer hi~matogenen 

Fein:  Die Anginose. Wien 1921. -- Med. Klin. 1920, Nr 24. 
2 Lexer: Arch. klin. Chir. 54, 736. 
3 Krauspe, Carl: Verh. dtsch, path. Ges. Mfinchen 1931. 

Otto: Beitr. Klin. Tbk. 60 (1931). 
Scher]: Virchows Arch. 288 (1932). 
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Mandelentzfindung much arterieller Zufuhr der gew6hnliehen Eiter- 
e r reger  kennenzulernen. Neben Staphylokokken kamen natfirlich in 
erster Linie Streptokokken in Frage, die ja nach allgemeinem Urteil 
als die Haupterreger der Mandelentzfindung anzusehen sind. Von 
besonderem Interesse war es dabei, nach dem Vorgange yon S w i / t  1 

den Ablauf der hitmatogenen Mandelentzfindung bei wiederholter In- 
fektion zu untersuchen. Es ergab sieh im Verlauf der Untersuehungen 
schlieBlieh'die M6g]iehkeit zu prfifen, ob den Streptokokken die Fi~higkeit 
zukommt, besondere, vor allem aueh auf das Mandelgewebe wirksame 

Abb.  1. Spon t ane rk rankung  tier K a n i n c h e n g a a r a e n m a n 4 e l  4urch  Nekrosebacil len.  
Ausgedehn te  Nekrose 4er oberf l~chlichen Gewebsschichten.  

Giftstoffe zu bilden. Bei allen diesen Untersuchungen war natiirhch 
darauf zu achten, ob die Mandeln bei einer Ansteckung auf dem Blut- 
wege wirklich starker als die anderen Gewebe erkrankten, und in welcher 
Weise die einzelnen Anteile des Mandelgewebes, besonders die Lymph- 
knStchen an dieser Erkrankung beteiligt waren. 

2, Untersuchungen fiber Spontanerkrankungen der Gaumenmandeln 
bei Laboratorinmstieren. 

Uber die spontane Mandelentzfindung unserer gewShnlichea Labo- 
ratoriumstiere besitzen wir so gut wie gar kein Schrifttum. Die Kenntnis 
derartiger Ver/~nderungen ist aber fiir die Beurteilung der mitzuteilenden 
Versuche unerl/~$1ich. Gliicklicherweise babe ich seit vielen Jahren an 
dem sehr groBen Material des Leipziger Institutes auf Ver/~nderungen 

1 Swi/t: Trans. Assoc. amer. physicians 43, 192 (1928). 
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an den Mandeln der Versuehstiere geaehtet, seitdem ieh bei meinen 
Untersuehungen fiber die Pathogeniti~t des Soorpilzes beobaehten konnte, 
dag naeh Einspritzung yon Pilzen in Blutadern bei Kaninehen auch 
die Gaumenmandeln miterkranken k6nnen. 

Eine genaue Beobaehtung ergab an unseren Laboratoriumstieren, 
dag eine sehr eharakteristisehe Spontanerkrankung der Gaumenmandeln 
beim Kaninehen gar nieht so sehr selten ist. Es handelt sieh um 
die Nekrosebaeilleninfektion. Dabei 
kSnnen beide, oder aueh nut  eine 
Gaumenmandel befallen sein. Kenn- 
zeichnend ist der starke Gewebs- 
untergang in den oberfls 
Sehiehten (vgl. Abb. 1), und die auf- 
fallend geringe entzfindliche geakt ion 
des erhMtenen Gewebes. 

In vorgesehrittenen Fs kSnnen 
die Mandeln auf diese Weise fast 
vollst/~ndig nekrotiseh werden (vgl. 
Abb. 2). 

Die Diagnose der Erkrankung wird 
gesiehert dutch den Naehweis der 
gramnegativen, leieht mit 3/Iethylen- Abb.  2. Spon t tmerk rankung  cter Kan in -  

blau f/~rbbaren Bacillen, die sieh be- chengaumenmandel dutch Nekroseba- 
cillen bei schwacher  VergrSgerung.  Fas t  

sonders an der Grenze von nekroti- vollst&ndigeNeki'ose des I~Iandelgewebes. 
sehem und erhaltenem Gewebe linden Bei x die erkrankten Nandeln. 
und lange le/~den bilden k6nnen. Der 
zfichterisehe Naehweis der Keime ist oft sehwierig. Man benutzt am 
besten serumhaltige N/~hrb6den unter anaeroben Bedingungen (z. B. 
McIntosh and Fildes). 

Der Gang der Ansteckung ist auch bei dieser Erkrankung auger- 
ordentlich versehieden. Neben einer traumatischen Ansteckung durch 
Nahrungsbestandteile findet zweifelIos aueh eine Infektion anf dem 
Blutwege yon anderen Iterden her start. So konnte ieh bei einer primiren 
Entzfindung der Rfiekenhaut ausgedehnte infizierte Thrombosen in den 
Gefil~en der inneren Organe nachweisen. 

Zusammen/assend ist also /estzustellen, dab eine Spontanerkrankung 
der Gaumenmandeln bei Kaninehen vorkommt. In den yon mix" beob- 
aehteten F~llen handelt es sieh um eine Infektion mit Nekrosebacillen. 
Als kennzeiehnende Gewebsvergnderung sieht man dabei eine hoch- 
gradige Nekrose, in deren Umgebung die zellige Abwehrleistung besonders 
in Gestalt einer leukocyt/~ren l~eaktion auff~llig gering erscheint. Die 
Diagnose siehert der Naehweis der Erreger. 

Virchows Archly.  Bd. 285. 27 
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3. Bemerkungen fiber die alIgemeine Technik bei der ar~eriellen 
Ans~eekung der Mandeln mit Eitererregern. 

I m  Anschlug ~n die mit  Tuberkelbscillen gewonnenen Erf~hrungen 
wurde uls Infektionsweg die Einspritzung in die Halssehlag~der gewihlt .  
Einspritzungen in die Ohrvene ergaben sehr viel seltener ausgedehn~ere 
Ver~Lnderungen und wurden d~her verlassen. Selbstverstindlich wurden 
mit  s~tmtlichen benutzten Flfissigkeiten ~usgedehnte b~kterienfreie 
Vergleichsversuehe vorgenommen. Niemals gelang es damit, sehwere 
Verinderungen ~n den G~umenmandeln hervorzurufen. 

Wir verwendeten einen aus einer Osteomyelitis herrtihrenden Stamm 
gelber Staphylokokken und versehiedene teils indifferent, teils grfin, 
teils h~tmolytisch wachsende Streptokokkenst~tmme, die als Haupt-  
erreger aus dem Obduktionsmaterigl verschiedener Erkr~nkungen ge- 
zfiehtet wurden. Die einze]nen Rassen zeigten eine sehr versehiedene 
Wirksamkeit  auf dgs igandelgewebe, auf die an anderer Stelle eingegangen 
werden soll. In  den vorliegenden Mitteilungen m6chte ich reich im 
wesentlichen auf die Befunde mit  2 Streptokokkenst/~mme beschrinken, 
die aus den Organen eines iilteren Kindes, das an Angina und naeh- 
folgendem Gelenkrheumatismus gestorben war, gewonnen werden konnten. 
Naeh der Gundelschen Einteilung i h~ndelte es sich dabei um einen zur 
Gruppe der Mundstreptokokken geh6rigen S tamm und um einen aus 
der Gruppe ,,versehiedener Streptokokken".  Ursprfinglieh als Misch- 
kultur gezfiehtet, haben sieh beide St/~mme fiber ein Jahr  unvergndert  
biologisch fortziichten l~ssen 

Ffir den Ausgang der Versuehe war es ziemlieh gleiehgfiltig, ob die 
Schlagader naeh der Einspritzung unterbunden wurde oder nicht, I m  
allgemeinen wurde aber doeh die doppelte Unterbindung gew/~hlt, um 
einer st/~rkeren Blutung zuvorzukommen. 

Die mikroskopische Untersuchung erfolgte in meis~ volls~i~ndigen Schnittreihen 
Im ~llgemeinen wurden aueh die innerert Organe mit untersucht. Der Xeimgeh~l~ 
des Blutes und der Tonsillenkrypten wurde bakteriologisch naehgeprfift. Die 
T6tung der Tiere erfolgte meis~ durch Xther, und zwar am 2.--4. Tage n~ch der 
Einspritzung. Erfahrungsgem/~g ist um diese Zeit das entstandene Krankheitsbild 
ffir die Untersuchung besonders geeignet. 

4. Beschreibung der Versuehsergebnisse 2 

I. Hauptgruppe. 

Die arterielle Staphylokokkenin/eIction der Kaninchenmandeln. 

Es handelt sich nm 2 Versuchsgruppen mit 4 erw~chsenen Kaninchen. 
Als InfektionsmateriM wurde eine Aufschwemmung yon St~phylokokken 

i Gundel: Zbl. Bakter. I Orig. 115 44. 
2 Von einer ~usfiihrlichen Mitteilung der Versuchsniederschriften is~ Abstand 

genommen worden, um die Arbeit nicht allzusehr auszudehnen. Verf: is~ jederzeit 
bereit, persSnlich fiber alle Einzelheitea Auskunft zu erteilen. 
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in 5--10 eem physiologiseher Koehsalzl6sung verwendet, die eine bis 
660 Millionen Keime enthielt. Es soll hier nur auf die Versuehe mit grogen 
Staphylokokkenmengen n/~her eingegangen werden. Obwohl das Bild 
bei allen unternommenen Versuehen sehr einheitlieh war, fiihrte eine 
Einspritzung gr6gerer Spaltpilzmengen zu sehr viel anschaulieheren 
Ver~nderungen, auf deren Sehilderung wir uns hier besehr/tnken k6nnen. 
Auf der Seite der Einspritzung entstand n/~mlieh eine sehwere eitrige 
Tonsillitis. Die betreffende Mandel war gesehwollen und durehsetzt 

Abb.  3. Arter ie l le  Ans teokung  der Gaumenrnaude l  m i t  S taphylokokken .  Herdf6rmige ,  
zum Tell zusammenf l i egende  Entz i indung,  bei ~ oberfl~chlich gelegene Entz t indungsherde .  

yon gelbgrauen meist kn5tchenf5rmigen Herden. In der Mandelbucht 
land sich eitriger Schleim, der auch die Oberfl~che bedeekte und reichlich 
Staphylokokken enthielt. Das mikroskopische Bild war das einer herd- 
fSrmigen, teils oberflachlich, teils fief gelegenen nekrotisierend eitrigen 
Entziindung (vgl. Abb. 3). 

In ~bereinstimmung mit den Ergebnissen unserer Versuche fiber die 
Farbstoffablagerung nach Zufuhr vom Blur aus waren Entzfindungs- 
herde in jedem einzelne~ Abschnitt der Mandelgef/~ge nachweisbar. 
Doch ergaben sich einzelne, besonders bevorzugte Infektionsorte. Zu 
diesen gehSren in erster Linie die subepithelialen BluthaargefgBe. 
Von diesen aus (vgl. Abb. 4 und 5) entstanden entzfindliche Ver~nde- 
rungen, m die durchans an das Bild der Dietrichschen Prims 
eriimerten. Wir h a b e n  bei unseren Untersuchungen fiber die Tuber- 
kulose bereits ganz /thnlich gelagerte subepitheliale Herde besehrieben. 

27* 
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Als zweiter wich~iger Befund is~ die sehr starke Beteiligung der 
Kn6tchengef/~Be zu nennen. Diese war nach Einspritzung yon Staphylo- 

kokken sehr viel ausge- 
dehnter als wir es in den 

Tuberkuloseversuehen 
feststelle~ konnten. Die 
En~ziindungsherde waren 
weniger im Bereich der 
zufiihrenden Bluthaar-  
gefal3e, als an den eigent- 
lichen innerhalb der 
Kn6tchen gelegenen Ge- 
fs zu suchen. Bevor- 
zugt waren die Gef/il?e an 
der Grenze yon :Kern- 
und AuBenzone. Von 
bier aus konnte eine wei- 
tere Ausbreitung der Ent-  
zfindung auf das perifol- 
likul~re Capillarnetz und 

Abb .  5. In t ruep i~he l i a l e r  E n t z t t n d u n g s h e r d  bei  
S t a p h y l o k o k k e • i n f e k t i o n ,  F r t i h s t a d i u m .  die Schulzeschen Venen 

festgestellt werden. I m  
Frfihstadium fand sieh 
eine Auflockerung und 
Wucherung der Gef/~l~- 
wandzellen mit  Austri t t  
yon Leukocyten in den 
Follikeln (vgl. Abb. 6). 

Stellenweise war auch 
ein fliissiges unter Um- 
st/tnden blutiges Exsudat  
naehweisbar. Auf diese 
Weise konnten die gesam- 
ten Kn6tehengef/~Be ver- 
/~ndert sein. Die ganzen 
Lymphkn6fchen sahen 
dann durch das entziind- 
liche Exsudat  aufgehellt 
aus, und enthielten reich- 
lieh gewueherte Mesen- 

Abb .  5. Oberfl~tchlicher E n t z f i n d u n g s h e r d  bei  
S t a p h y l o k o k k e n i n f e k t i o n ,  for i :gesehri tgenes S t a d i u m .  ehymzellen yon teilweise 

lymphoblastenartiger 
Form. Daneben fanden sieh Kerntrf immer und mehr oder weniger 
reiehlieh Granuloeyten. Bei oberfl/~ehlieher Lagermlg des Herdes war 



Ober ,,h~m~togene" Mandelentztindung. 407 

Abb. 6. Entzfindung der kleinen IZn5tchengeIAl3e in der Aul3enzone des Lyrnphkn6tchens 
bei Staphylokokkeninfektion. Friihstadium. 

2~bb. 7. Vorgeschrit~ene ]~ntziindung eines Lyrnphkn6tohens .  Drohender  Durchbruoh  
des entzi indlichen l~[~terials nach  auBen clutch das Epi thel .  
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an einzelnen Stellen ein Durehbrueh der Entziindung dureh das Epithel 
naeh aul~en naehweisbar (vgl. Abb. 7). 

Den besehriebenen Vergnderungen gegeniiber treten die entziindlichen 
Herde im lymphatisehen Grundgewebe etwas zuriiek. Meist handelt es 
sieh um leukocytenreiehe Entziindungen in der Wand perifol]ikulgrer 
Capillaren, selgener an den Schulzesehen Venen. Vielleieht ist es erwghnens- 
wert, dab in einem Fall spaltfSrmige I-Iohlrgume dieht neben den Blut- 
gefgBcapillaren naehgewiesen werden konnten, die prall mit Lymphoeyten 
angeffillt waren. Bei aller Vorsicht, die bei derar~igen Beobaehtungen 
am Platze ist, m6ehte ieh glauben, dab es sioh dabei um die yon Schlemmer 
naehgewiesenen Lymphrgume handelt. 

Zuaammen/assung. Die Einspritzung einer Staphylokokkenaufschwem- 
mung in die Halssehlagader fiihrt zu einer sehweren Entztindung des 
Mandelgewebes. Von besonderer Bedeutung erscheinen dabei Entztin- 
dungsherde, die yon den oberfl~iehlich gelegenen subepithelialen Venen 
ausgehen, und das Epithel durehsetzen. Sie besitzen eine groge Ahnlich- 
keit mit den als Primgrinfekt besehriebenen Vergnderungen des Mandel- 
gewebes. I)aneben finder sich eine mehr oder weniger ausgebreitete Ent- 
ziindung der Lymphkn6tchen, die in erster Linie mit den Gefggen der 
Xn6tchenauBenzone zusammenhgngt. Sie is~ gekennzeichnet durch eine 
Aufloekerung der Gefg~wand, Ansammlung yon Leukocyterl und zu- 
nehmende Wucherung der Mesenchymzellen. Auch yon hier aus kann 
ein Durchbrueh in die Mandelbucht erfolgen. Eine ausgedehntere ent- 
ziindliche Reaktion des lymphatisehen Grundgewebes finder sich erst 
in den sp~teren Stadien. 

II.  ttauptgruppe. 
Untersuchungen iiber die arteridle Streptokokkenin/ektion der Gaumenmand~l. 

Ich begniige reich an dieser Stelle mit einer Mitteilung derjenigen 
Krankheitsbilder, die mit den beiden genauer besehriebenen Strepto- 
kokkenstgmmen erzielt werden konnten. ]~eide Stgmme waren im 
Tierversuch ziemlich gleiehmgBig wirksam, wghrend sieh das Bild yon 
der Staphylokokkenerkrankung erheblieh untersehied. Die Bedeutung 
der Gewebsempfgngliehkeit, die man unter dem Sehlagwor~ Konstitution 
zusammenfassen kSnnte, spielt ~nseheinend bei den Streptokokken- 
erkrankungen eine sehr viel grSBere Rolle. I)azu kommt, dab km'z 
hintereinander wiederholte Einspritzungen mit kleinen Mengen hgufig 
sehwerere Erkrankungen herbeifiihrten als einmalige Einwirkungen 
groBer Bakterienmengen. Den Streptokokken kommt also eine kumulie- 
rende Wirkung im pharmakologisehen Sinne zu. Fiir eine Ansteekung 
mit unseren Stgmmen zeigten sich Katzen ganz besonders empfgnglich. 
]3ei diesen entwiekelte sich z. ]~. in den ersten Tagen naeh der Einspritzung 
yon 2 eem 48 Stunden alter Serumbouillon eine a]lgemeine parenehymatSs- 
eit.rige Entzfindung der entsprechenden Gaumenmandel (vgl. Abb. 8). 
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I m  Gegensatz zu den Staphylokokkenerkrankungen besal? die Ent -  
ziindung einen mehr diffus phlegmon6sen eitrigen Charakter. Auch hier 
war das 0berfl/~chenepi- 
thel zum Teil zerst6rt. 
Auch das lymphatische 
Grundgewebe schien sehr 
viel sti~rker an der Ent-  
ziindung beteiligt. Doch 
fanden sich auch in diesen 
Versuchen entziindliche 
Herdreaktionen an den 
KnStchen. Auch diesmal 
gingen sic in erster Linie 
yon den Gefi~Ben in der 
Kn6tchenschale aus, und 

besaBen iiberwiegend 
mesenchymzelligen Cha- 
rakter  (vgl. Abb. 9). 

DurchVereinignng der 
beschriebenen Ver~nde- 
rungen entstanden zum 
Tell sehr sehwere Zer- 
st6rungen der oberflgch- 
lichen Gewebsschiehten 
in der M~ndelbucht, die 
eine gewisse Xhnlichkeit 
mit  der 8eharl~chtonsil- 
litis des Mensehen haben 
konnten. Die Bucht ent- 
hielt einen dicken, schlei- 
mig-eitrigen Bel~g, in 

dem nur vereinze]te 
Strep~okokken nachweis- 
bar waren. 

In  anderen F/illen 
tr~ten die eigentlichen 
Tonsillenver ~nderungen 
zurfick. D~fiir f~nden 
sich herdfSrmige Ent-  
zfindungen an den Ge- 

Abb.  9. Foll iknl~rer  Entz i in4ungsherd  bei ar ter ie l ler  
f~l~en des peritonsill/~ren Streptokokkeninfektion, 
Gewebes. Es liegt mir 
daran, diese zum Tell spindelf6rmigen Infiltrate genauer zu beschreiben, 
well man im a]lgemeinen dgzu neigt, Entzfindungen im peritonsillgren 

Abb.  8. K~tze  2. Diffuse Tonsil l i t is  m i t  t~niStehenherden 
n~ch ~rberieller S t rep tokokkeninfek t ion .  



410 Carl Krauspe: 

Bindegewebe als Folgen einer prim~ren Mandelansteckung, Mso lym- 
phogen aufzufassen. In dem besehriebenen Fall, vgl. Abb. 10, handelte 
es sich um eine Quellung der Gef~Bwand mit Verengerung der Lichtung 
und Ansammlung yon Exsudatzellen. Diese bestanden neben wenigen 
Gmnulocyten zumeist aus jugendlichen basophilen Bindegewebszellen. 
Bakterien liegen sich im Schnitt nicht nachweisen. 

Versuche mit Kaninchen liihrten unter Umstgnden zu sehr ausge- 
dehnten, vorwiegend nekrotisierenden Entziindungen der oberfl~chlichen 

Gewebssehichten. Aueh 
bei Kaninehen war eine 
Beteiligung der Kn6t- 
ehengefgge deutlieh. Be- 
zeiehnend ffir die Ge- 
websreaktion des Kanin- 
ehens seheint mir die 
Beobaehtung zu sein, dab 
in verh~ltnism~13ig kur- 
zer Zeit, z. B. bereits am 
2. Tag naeh der Einsprit- 
zung eine Art Granula- 
tionsgewebsbildung an 
der Grenze zum nekro- 
tiseh-entzfindliehen Ge- 
biet naehweisbar war. 
In den ersten Anf~ngen 
dagegen bestand meist 

Abb.  10. Peritonsill~trer En tz f indungsherd  im Gef~l~- 
b indegewebe der NIuskulatur,  bei eJnmaliger  ar ter ie l ler  eine deutliche Eiteraus- 

Streptokokkeninfektion. schwitzung, die sich be- 
sonders in der Ansamm- 

lung von manchmal dicken EiterpfrSpfen in der Mandelbucht zeigte. 

Zusammen]ctssung. Die arterielle Erstinfektion der Gaumenmandeln 
mit Streptokokken fiihrt bei Kaninehen und Katzen zu einer schweren 
parenchymatSs-eitrigen Entztindung, die besonders bei Kaninchen 
nekrotisierenden Charakter annehmen kann. Es kommt so eine gewisse 
Ahnlichkeit mit der Seharlachinfektion des Menschen zustande. Aueh 
das lymphatische Grundgewebe zeigt neben den Sekund/~rkn5tchen eine 
sts entztindliche Reaktion, a]s bei der Staphylokokkenerkrankung. 
An einzelnen Stellen ftihrte die Einspritzung yon Streptokokken in 
Sehlagadern zur Entstehung peritonsill~rer herdfSrmiger Entzfindungen 
im Gef/~gbindegewebe der Muskulatur. 
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I I I .  Hauptgruppe. 

Untersuchungen iiber die wiederholte Streptokokkenin/ektion des 
Kaninchens mit arteridler Er/olgsin]ektion der Gaumenmandeln. 

Im AnschluB an die bekannten Beobachtungen Yon Swi/t und seinen 
Schfilern 1, sowie naeh eigenen Untersuehungen fiber die wiederholte 
und einfaehe Pneumokokkeninfektion der Kaninehenlunge, war es zu 
erwarten, dab im Verlauf wiederholter Streptokokkeninfekte bei Kanin- 
ehen ein andersartiger Verlauf der Mandelerkrankung beobaehtet werden 
konnte. Das hat  sich in der Tat  best~tigt. Es gelingt leicht, durch ver- 
schiedene Formen der VorbehandIung, z .B .  durch eine vorangehende 
arterielle Einspritzung yon Streptokokken oder durch einmalige und 
wiederholte Einspritzungen in die Haut  der Tiere eine erhShte Emp- 
f~nghchkeit ffir eine neue Infektion zu sehaffen. Ich beschr~nke reich 
auf die Mitteilung einiger Versuche an Kaninchen, die durch wieder- 
holte Hautimpfungen sensibilisiert wurdem Und zwar erhielten die 
Tiere am 1,  2 ,  3. und 6. Tag je 4 ccm Kultur  unter die I-Iaut gespritzt. 
Erfolgseinspritzung yon 1/1000--10 ccm Kultur  arteriell am 12. Tag. In 
Ubereinstimmung mit den Schilderungen yon Swift verhielten sieh die 
einzelnen Tiere trotz gleichartiger Vorbehundlung durchaus verschieden. 
So fund sich merkwfirdigerweise einmul trotz deutlich nachweisbarer 
hochgradiger Gewebsfiberempfindlichkeit der I-Iaut ein fast v611iges Ver- 
sugen der Mandelreaktion n~ch Einspritzung in Sehlagadern. Demnach 
muB die Empf/s der einzeinen Gewebe dureh die Vorbehand]ung 
durehaus nieht immer gleichm/iBig gesteigert werden. In  Ubereinstim- 
mung dumit war bei fehlender Hautfiberempfindliehkeit im Anschlu$ 
an die Vorbehandlung fast stets ein besonderer Verlauf der Mandel- 
entzfindung naehweisbur. Dieser zeigte sieh nieht allein in einer besonderen 
Form der geweblichen Reaktion, uuf die wir sp/iter noch zu spreehen 
kommen werden, sondern auch in einer besonderen Anf/~lligkeit des 
Mandelgewebes. Derurtige Beobuchtungen konnten sogar naeh vorauf- 
gehender Infektion eines gunz andersurtigen StreptokoM~enstummes 
gemacht werden. 

Von den 3 Kgninehen, auf die hier n/s eingegangen werden soll, 
starb das eine naeh 48 Stunden, das zweite naeh 3 Tagen, das dritte fiber- 
lebte und wurde erst sp/iter get6tet. Ein Ubersiehtsbild fiber die Tonsille 
des nach 3 Tagen gestorbenen Tieres (Abb. 11) zeigt eine hoehgradige 
nekrotisierende Tonsillitis mit ausgedehnter ZerstSrung der oberfl/~ch- 
lichen Gewebsschiehten, Beteiligung der LymphknStchen und hoeh- 
gradiger Fibroblastenwucherung im angrenzenden Gewebe. 

Auff/illig ist die sehr sturke Mesenehymwucherung und dus Zuriick- 
treten der Leukocyten. 

1 Swi# und seine Sehiiler: J. of exper. Med. 49, 615, 637, 883 (1929); .~2, 1 
(1930). 
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ljl3er die ersten Anffinge des Vorganges unterrichCet uns die Unter- 
suchung des naeh 48 Stunden verstorbenen Tieres. Man sieht kleine, 

yon den subepithelialen 
Capillarschlingen ausge- 
hende Entziindungsherde 
mit Zerst6rung des Epi- 
thels, Ansammlung yon 
Leukoeyten u n d  Wuehe- 
rung der Gef/~l]wandzel- 
len. Auch diese Herde 
erinnern augerordentlieh 
stark an die Ver/~nderun- 
gen, die als resorptive 
Prim/~rinfekte besehrie- 
ben women sind. An 
anderen Stellen sind die 
Her@ grSBer (vgl. Abb. 
12) und sie kSnnen 
sehlieBlieh aueh mit ent- 
ziindliehen Ver~nderun- 

Abb.  11. Neka'otisierende En tz t indung  naeh  ar ter ie l ler  gen in den Lymphkn6t- 
Sbreptokokkeni•fektion a m  v o r b e h a n d e l t e a  Tier .  chen zusammenhs 

Sehr deutlieh ausge- 
pr/~gt sind die Vers 
rungen an den Lymph- 
kn6tehen. Teilweise han- 
delt es sich auch hier um 
eine herdfSrmige An- 
sammlung yon Leuko- 
eyten und eine }guehe- 
rung der Mesenehymzel- 
len, wie man sie bei der 
einfaehenStreptokokken- 
ansteekung und der Sta- 
phylokokkenerkr~nkung 
beobachten kann. Aber 
die Leukoeyteninfiltra- 
glen tr i t t  doeh mehr 
zurtiek gegeniiber der 

Abb.  12. Oberfl/~ehlieher En tz i indungsherd  m i t  Zers t6rung Wueherung jugendlicher 
des Kryptenepi~hels  naeh  S t rep tokokkeninfek t ion .  Bindegewebszellen. Be- 

senders im Bereich der 
loeripheren Kn6tchengefgl?e sieht man knStehenf6rmige perivascul/ire 
Herde, die stellenweise direkt an Epitheloidzellentuberkel erinnergen. 
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Abb. 13. ~Tiederholte Streptokokkeninfektion. Frische, perivasculhre entziindliche Herde 
in der ]~nStchenauBenzone. Keine Blutung im Kn6tehenhof. 

Abb. 14. \u Streptokokkeninfektion. Entziindtmgsherd im Follikelkern. 

H e r v o r z u h e b e n  i s t  f e r n e r  d e r  g e ] e g e n t l i c h e  B e f u n d  v o n  k l e i n e n  B l u t u n g e n  

i n  d e r  K n S t c h e n a u f t e n z o n e  u n d  i m  K n S t c h e n h o f  (vgl. A b b .  13). 
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In anderen F/tllen liegen die entziindlichen Mesenehymzellenwuche- 
rungen mehr im Kern des Kn6tehens, den sie ganz zerst6ren k6nnen. 

Aueh hier finder man 
eine hochgradige Mesen- 
chymzellwucherung, eine 
Ansammlung yon I~ern- 
trfimmern und ein Zu- 
rficktreten yon Leuko- 
oyten (Abb. 14). 

Bei anderen Tieren 
waren die entzfindliehen 
Ver~nderungen an den 
Mandeln aul~erordentlieh 
geringfiigig trotz der Vor- 
behandlung. Man sah 
dann ~thnliche, sehwache, 
entziindliehe Ver~nde- 
rungen, wie sie bei den 
empf~nglichen Tieren an 
der anderen, auf der Ge- 

Abb, 15. Streptokokkenvorbehan41ung. Peritonsill~re, genseite der Einspritzung 
kn6tchenf6rmige Entzfindungsherde ira Gef~13bindegewebe. gelegenen Mandel beob- 

achtet werden konnten. 
Besondere Beaehtung 

verdient es, dal3 bei den 
vorbehandelben Tieren 
auch an den inneren Or- 
gane n i m  peritonsill~ren 
Gewebe und in der Zunge 
sehr viel mehr die Nei- 
gung zu einer herdf6rmi- 
gen entziindhehen binde- 
gewebszelligen Reaktion 
hervortrat. Derartige 
knStehenf6rmige Granu- 
lome fanden sich z. B. 
im peritonsill/tren Binde- 
gewebe dieht unter dem 
Epithel (vgl. Abb. 15). 

Abb, 16 zeigt ein mehr 
Abb .  16. S t r e p t o k o k k e n v o r b e h a n d l m ~ g .  I=[erdfOrmige 

Entzi~ndung in  tier Z u n g e n m u s k u l a t u r .  diffuses Bindegewebsin- 
filtrat der Zunge mit 

Neigung zur Riesenzellbildung und waehsargiger Entar tung einzelner 
Muskelfasern, Abb. 17, ein perivascul/~res Granulomkn6tehen an der 
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Ansatzstelle einer Herzklappe im Klappenbindegewebe gelegen. Aul~er- 
dem waren in einigen Fallen entziindliehe Wueherungen an den Rinden- 
gef~gen der Niere, besonders am Glomerulusapparat n~ehweisbar. 

Zusammen/assung. Am vorbehandelten Tier zeigt sich nach arterieller 
Erfolgseinspritzung je nach der erreichten Immunit~tslage und besonders 
nach der individuellen Empf~nglichkeit des Tieres eine mehr oder weniger 
~usgepr&gte M~ndelentztindung. Von der einmaligen Streptokokken- 
ansteckung unterseheidet sich das Krankheitsbild durch das Vorherrsehen 
mehr herdf6rmiger Ver~nderungen, die zum Teil im Epithel gelegen, 
durehaus das Aussehen 
sog. resorptiver Prim~r- 
infekte darbieten k6nnen. 
Daneben finder sieh eine 
anfangs herdf6rmige Ent- 
ziindung der Kn6tehen- 
gefgge, die an Epitheloid- 
zellentuberkel erinnern 
kann. In vorgesehfittenen 
F~llen wird wie bei ein- 
faeher Ansteekung das 
Bild einer allgemeinen 
sehweren nekrotisieren- 
den Tonsillitis erreieht. 
Das entziindliehe Ge- 
sehehen im Gewebe ist 
gekennzeiehnet dureh ein 

Uberwiegen mesenehy- Abb. 17. Streptokokkenvorbehandlung. 
maler Zellwueherungen, Kn6tchenf6rmiges Inf i l t ra t  im I-Ierzklappenbindegewebe. 

die mit kMnen Gef~gen 
zusammenhs Dabei entsteht ein herdf6rmiges Granulationsgewebe, 
das man auch im peritonsilli~ren Gewebe in der Zunge, in den Nieren 
und im tterzen finden kann. Der Spaltpilznaehweis war in diesen 
F/i]len schwieriger zu ffihren, als bei einfacher Ansteekung. 

Gemeinsame Zusammen/assung der Versuchsgruppen I - - I I I .  
Das Bild der ,,hiimatogenen" Mandelentzi~ndung. 

Ehe wit auf eine eingehendere Er6rterung der beschriebenett Versuchs- 
ergebnisse eingehen, erscheint es notwendig, d~s Bild der h/~m~togenen 
M~ndelinfektion schemutisch zusummenzufassen. Zum besseren Ver- 
st/~ndnis diene die schematische Zeichnung Abb. 18. Das Gef/~Gnetz 
der Mande] ist dabei ohne t~iicksicht auf rekonstruktive Genauigkeit 
ganz grob angedeutet. Bei einem Vergleich zwischen der Gef/~Gver- 
teilung und dem Sitz der gefundenen entzfindlichen Vers 
kann man ~us der Fii]le der beobachteten Infektionsorte einzelne besonders 



416 Carl Krausl0e: 

charakteristiseh gelagerte hervorheben. Diese lassen sieh zu 2 I-Iaupt- 
gruppen zusammenfassen. N&mlieh erstens die Herde im Bereieh der 
Kn6tehengefige und zweitens die Ver/tnderungen art den subepithelialen 
Capillaren. In dem Schema sind die tats/tchlieh gefundenen Infektionsorte 
insgesamt durch gestrichelte Kreise hervorgehoben. Als weniger wiehtig 
k6nnen wit die Ver~tnderungen an den gr6Beren Venen, z. B. auch den 

Abb.  18. S c h e m a t i s c h e  Z e i c h n u n g  der  G e f i g v e r t e i l u n g  i m  3{andelgewebe m i t  b e s o n d e r e r  
Be r i i cks i ch t igung  eines Fol l ike ls  u n 4  des subop i the l i a l en  Gewebes.  [E E p i t h e l .  H ~ m a t o g e n e  
In f ek t i onso r t e  d u r c h  ges t r i che l t e  Kre i se  gekennzeiehne~,  tiZreis 1 Zuf i ih ren4es  Foll ikelgef~B, 
2 In t r a fo l l i ku l~ re  Capi l la re ,  3 Cap i l l a r en  in  tier Aul~enzone des KnS tchens ,  4, 5, 6 per i fol l i -  
k u l i r e s  Cap i l l a rne tz ,  4 u n 4  6 LTbergang der Cap i l l a r en  in  Schulzescho Venen,  7 ab f i ih rende  
Schulzesche Vene,  8 zuff ihrondo subopi the l i a lo  @efil]e, 9 subep i the l i a l e s  C a p i l l a r k n i u e l ,  

10 a b f ~ h r e n d e  subep i the l i a l e  Gef~/]e. 

Schulzesehen Venen und an den gr613eren Schlagaderisten vernaehli~ssigen 
(vgl. die Kreise 1 und 7). Unter den Follikelherden erseheinen die Kreise 3 
und 2 besonders wiehtig. Anseheinend am h~tufigsten beginnen die ent- 
ziindliehen Vorggnge an den Gef/~gen der Kn6tchenaugenzone (Kreis 3 
und 4). Fast  ebenso oft findet man Verinderungen im Kn6tchenkern 
(Kreis 2). Von den I-Ierden 2 und 3 aus wird dann meist eine diffuse 
Ausbreitung im Verlauf der ganzen kleinen Gef/tBsehlingen erfolgen, 
die zu einer Entzfindung des ganzen Kn6tchens oder aueh nut  zu einem 
Ubergreifen auf das perifollikul/~re Capillarnetz und die Schulzesehen 
Venen ffihren kann. Neben diesen Kn6tehenherden verdienen die Vet- 
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~nderungen des subepithelialen Gcwebes eine ganz besondere Beaehtung 
(Kreis 8, 9 und 10). Ihrc Bedeutung wird offcnbar bei einem Vergleich 
des auf den Blutweg erzeugten I~rankheitsbildes mit den bekannten 
Vers bei resorptiver Mandelentzilndung. Es leuchtet ein, dab 
an dieser Stelle sowohl resorptive wie hs Infekte zu ganz 
denselben Ver~nderungen filhren k6nnen, so dab eine Aussage fiber die 
Entstehung derartiger Vorgs praktiseh vo]lkommen unm6g]ich werden 
kann. An erster Stelle mu~ auf die dem Kreise 9 der Zeichnung ent- 
spreehenden subepithelialen Capillarsehlingen hingewiesen werden, deren 
anatomische Besonderheiten zwar bereits von Alagna 1 beschrieben women 
sind, die aber zweifellos auch filr a]le krankhaften Vorgs eine groBe 
Bedeutung besitzen. Von hier aus kommen bei Blutinfektion sicherlieh 
Durchbrilche in die Mandelbuchten mit Ausscheidung yon Eiter und 
Spaltpilzen zustande. Darin und in der Ausscheidung anderer seh~di- 
gender Stoffe liegt eben die Bedeutung dieser Gef~i~e. 

Auf die vom Blur aus erzeugten Entzilndungsherde im peritonsill~ren 
Bindegewebe wird sp/~ter n~her eingegangen werden. 

IV.  Hauptgruppe. Untersuchungen iiber die Gi]twir]cung ent]ceimter 
Streptokolckenlculturen au] das Mandelgewebe. 

Die Beobachtung, dab eine i~ltere Fleischbrfihenkultur im Tierversuch 
im allgemeinen eine gr6~ere Virulenz zeigte als eine frische, lie]~ an die 
Bildung besonders wirksamer Giftstoffe in den Kulturen denken. Uber- 
dies zeigte es sich, da~ derartige Zuchten unter Umst~nden eine auger- 
ordentlich starke a]lgemeine Giftigkeit auf junge Katzen ausilbten. 
Die in den beschriebenen Versuchen benutzten St~mme erwiesen sich 
dabei als besonders gute Giftbfldner. Dal3 sich in Strcptokokkenkulturen 
gewisse Toxine bilden k6nnen, ist eine bekannte Tatsache. Uber geweb- 
liche Wirkungen derartiger Streptokokkengifte ist mit Ausnahme der 
Untersuchungen yon Hom~n und seiner Schiller ~ so gut wie niehts 
bekannt. Es gelang leicht, eine derartige Giftwirkung mit keimfreien 
Filtraten der benutzten N/~hrl6sungen und nach F/~llung mit Ammon- 
sulfat an den so gewonnenen EiweiBk6rpern nachzuweisen. Die Ein- 
spritzung des Kulturfiltrates war in unserem Falle zwar meist nur von 
geringem EinfluB auf das Allgemeinbefinden, dagegen fiihrte sie im 
allgemeinen zu einer schweren eitrigen Mandelentzilndung auf der Seite 
der Einspritzung sowie zu einer Entzfindung des entspreehenden Auges 
(vgl. Abb. 19). Dabei waren Katzen fiir die Versuche geeigneter als 
Kaninehen. 

Die entstehende Entzilndung war bei Katzen zum Teil von herd- 
f6rmigem Charakter, es fanden sich leichtere und sehwerere entzilndliehe 

1 Alagna: Anat. Anz. 32 (1908). 
2 Hom~n und seine Schiller: Beitr. path. Ana~. 25, H. 1 (1899). 
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Vergnderungen an den Follikelgefi~Ben, sowie am lymphatischen Grund- 
gewebe. Die Veri~nderungen bestanden tells in kleinen Blutungen und 
Gefi~l~wandzellwueherungen, tells in ausgedehnteren Entzfindungsherden 
mit Ansammlung yon Leukocyten und Mesenchymzellen. Auf die 

weiteren Untersuchun- 
gen soll an dieser Stelle 
nicht ngher eingegangen 
werden, wir werden dar- 
fiber sps beriehten. 

Zusammen/assung. Es 
gelingt dnrch die Einsprit- 
zung yon keimfreien Fil- 
traten in Schlagadernund 
nachAmmonsulfatf~llung 
aus Streptokokkenkultu- 
ten Giftstoffe darzustel- 
len, die neben einer 
Sch~digung der inneren 
Organe, z. B. des Her- 
zens und der Leber eine 
starke Wirksamkeit auf 

Abb.  19. Nekrot is ierend ei t r ige En tz t i ndang  tier ~Iandel  das Mandelgewebe aus- 
nach  ar ter ie l ler  E inspr i t zung  eines fiben und selbst schwere, 

St rep tokokkenkul tm ' f i l t ra tes .  
nekrotisierend eitrige 

Entzfindungen verursachen kSnnen. Auch diese Beobachtung ist im 
Sinne einer Ausseheidungsfunktion der Mandel zu bewerten. 

5. Bespreehung der Versuchsergebnisse. 

a) Die Rolle der Gaumenmandeln bei vom Blut aus er/olgenden In/el~tionen. 

Aus den besprochenen Untersuchungen seheint mir mit Sicherheit 
hervorzugehen, dal~ die Mandeln nach Einspritzung yon Spaltpilzen in 
die Halsschlagader besonders schwere entzfind]iche Vers zeigen. 
Wenn man einen Vergleich mit der Schgdigung anderer Organe bei der 
Art der Technik fiberhaupt ziehen kann, so mud hervorgehoben werden, 
dal~ die HMslymphknoten, die Hirnhi~ute, die Hirnsubstanz selbst, 
sowie die fibrigen Kopf- und Halsorgane auch nicht ann~hernd so schwer 
erkranken, wie die Gaumenmandeln auf der Seite der Einspritzung. 
Nur das Auge scheint dabei in vielen F~llen eine Ausnahme zu machen, 
und es ergibt sich die MSglichkeit durch genaue Beobachtung dieses 
Organes klinisch alle mSglichen ~berg~nge yon einer einfachen Trfibung 
des Kammerwassers mit Tyndall-Kegel bei der Spaltlampenbeobachtung 
bis zu sehweren entzfindlichen Ver~nderungen an der Iris, dem Ciliar- 
kSrper und den inneren Augenhi~uten nachzuweisen. Dies ist diagnostisch 
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yon Bedeutung und wir werden im einzelnen an anderer Stelle darauf 
zurfiekkommen. Es erseheint also der Sehlug durehaus gereehtfertigt, 
dag bei Vorhandensein yon Keimen im arteriellen Kreislauf die Gaumen- 
mandeln einer Ansiedlung der Keime ganz besonders ausgesetzt sind. 
Zusammen mit  unseren Untersuehungen fiber die Tuberkulose der 
Gaumenmandeln und fiber die Farbstoffspeieherung mfissen wir also 
annehmen, dab in der Blutbahn enthaltene Keime nieht nut  in den 
Gaumenmandeln haften bleiben kSimen, sondern unter Umsts aueh 
deft  ausgesehieden werden. ~hnliehes kalm, wie wir sahen, ffir Gifte 
zutreffen. Dieser Vorgang mug naeh unseren Kenntnissen fiber das 
Vorkommen yon Keimen im Blur h~ufiger zu beobaehten sein, als man 
geglaubt hat. Die Mandel wfirde dadureh noeh vielmehr zum ,,Ungltieks- 
organ" werden, als bisher angenommen wurde, wenn wit nieht mit  der 
Wahrseheinliehkeit reehnen k6nnten, die sieh ebenfalls aus unseren 
Untersuehungen ergibt, dab ein groBer Teil dieser h~matogenen Infekte 
iiberwunden wird, ohne dag es zu sehwereren Gewebsver/Lnderungen 
kommt.  Die Tatsaehe, dab Erkrankungen der Mandeln auf dem Blut- 
wege zustandekommen k6nnen, ist ja bereits allgemein anerkannt. Be- 
senders Ifir den Seharlaeh wird, wie ieh sehon sagte, eine metastatische 
Erkrankung yon s~hr vielen Forsehern angenommen. Ein Fall yon Sta- 
phylokokkensepsis, der naeh seinem ganzen Aussehen eine grebe Ahn- 
liehkeit mit  unseren Tierversuehen aufweist, ist bereits yon A r t u s i  1 

als wahrseheinlieh vom Blur aus entstanden besehrieben worden. A r t u s i  

hat  aueh als erster naehdriieklieh auf das Vorkommen yon Bakterien 
in den LymphknStehen hingewiesen. Doeh glaube ieh, geben erst die 
hier besehriebenen Versuehe ein ansehauliehes Bild davon, in weleher 
Weise eine solehe hgmatogene Tonsillitis fiberhaupt ablaufen kann. 
Von besonderer Bedeutung erseheint mir dabei ftir die Herausbildung 
bestimmter entziindlieher Vers die Empfgngliehkeitslage des 
Organismus zu sein. In  I3bereinstimmung mit  S w i #  konnten wit naeh- 
weisen, dM3 die dauernde lJbersehwemmung des Organismus mit  kleinen 
Streptokokkenmengen zu einer Uberempfindliehkeit der Gewebe ffihrt, 
die yon ibm und seinen Sehiilern im Ansehlul~ an die Untersuehungen 
yon RSss le  u. a. als Allergie oder Hyperergie bezeiehnet wird. Gerade 
diese wiederholten I idekte spielen aber ~auch beim ?r eine grol~e 
Rolle. Wir wissen doeh, dab viele 3/[enschen dazu neigen, wiederholt 
an Anginen zu erkranken, w/~hrend andere davon befreit bleiben. Ein 
Beweis ffir die Bedeutung der individuellen Gewebsempf/~ngliehkeit, 

�9 die ebenfalls in unseren Tierversuchen naehweisbar war. Daraus ergibt 
sieh aber eine sehr grol3e Schwierigkeit ffir die Deutung aller Fille, 
bei denen im Kranldaeitsverlauf eine Angina und ein anderer Entziindungs- 
herd, z. B. eine Endokarditis neben anderen Organverinderungen eine 
Rol]e spielen. Man hat  bisher allgemein dazu geneigt, unter dem 

i Artusi:  Beitr. path. Anat. 75, 11 (1929). 

Virohows Krchiv.  Bd. 285. 28 
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Eindruck der einfachen resorptiven Ansteckung des ?r yon 
der Sehleimhaut her eine solehe Erkrankung als primgre Infektion der 
Gaumenmandeln aufzufassen. Darnach wire z .B.  die Endokarditis, 
wie man sieh ausdriiekt, postanginSs. Das mag zweifellos fiir viele F~lle 
zutreffen. Jeder, der abet mit Infektionen des Nasen-Rachenraumes 
im Tierversueh arbeitet, weig, dag die Mandeln gar nicht immer im 
Vordergrund des Infektionsgeschehens zu stehen brauehen, sondern 
dab im allgemeinen virulente Keime an allen m6gliehen Stellen des 
Nasen-Rachenraumes einzudringen verm6gen. Ebenso werden viele, die 
ihre Mandeln durch eine Radikaloperation verloren haben, beobachten, 
dal~ sie zwar nicht mehr an einer Mandelentziindung erkranken kSnnen, 
dab dagegen eine Entziindung des gachenschleimhautorganes, die man 
sehr wohl als Angina bezeichnen kann, trotzdem noch eintritt, und zwar 
ebenfalls mit sehweren Allgemeinerscheinnngen. Dabei karm man weiter- 
hin feststellen, dag dann die Neigung znr Lokalisation in den lV[andeln, 
die wghrend des Besitzes der Mandeln in Gestalt schwerer Sehidigungen 
noeh vorhanden war, fehlt. Sicherlich werden resorptive Entziindungen 
eine Rolle spielen. Aber man kann, wie ieh glaabe, in vielen F~llen eben- 
sogut annehmen, dag eine Herdinfektion, z. ]3. eine Endokarditis, aueh 
yon einer anderen Eintrittspforte aus entstehen kann, und dag die als 
primer gedeutete Tonsillitis gerade umgekehrt sekundgr im Anschlug 
an eine Herzklappenentziindung zustandegekommen ist. Diese Ent- 
wieklung wiirde ja direkt den yon mir gew~hlten Versuehsbedingungen 
entsprechen. 

Die starke Beteiligung der Mandeln an allgemeinen infekti6s-toxisch 
bedingten St6rungen kann man auch daraus erkennen, dag die Organe 
verh/~ltnismiBig h~ufig bei Amyloiderkrankungen mitbefallen sind. Bei 
Xindern handelt es sich meiner Erfahrung nach dabei besonders um 
Ablagerungen in den Kn6tehen und zwar stimmt der Oft der Ablagerung 
ziemlich genau mit der Anordnung der entziindliehen Ver/~nderungen 
bei meinen experimentellen Streptokokkeninfektionen iiberein. Aueh 
bier ist oft neben einer Beteiligung der ganzen Follikel besonders das 
Gebiet der peripheren FollikelgefiBe beteiligt. Naeh dem Gesagten ist 
also gar kein Zweifel daran m6glich, dab die Tonsillen einer Einsehwem- 
mung yon Bakterien und Giftstoffen auf dem Blntwege weitgehend 
zug/~nglich sind und als Ausscheidungsorgan dienen k6nnen. 

b) Beobachtungen i~ber alas anatomische Bild des sog. ,,Primiirinielctes'" 
der Tonsillen. 

Es wire nun weiter zu fragen, ob nicht die Art des pathologisch- 
anatomischen Brides eine Trennung in resorptiv und h~matogen ent- 
standene Mandelentzfindung erlaubt. Ich verweise dazu auf die zu- 
sammenhingende Darsteliung der h~matogenen Mandelin~ektion am 
SchluB der Versuchsreihen I - - I I I .  Im Gegensatz zu den dort gemachten 
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Ausffihrungen seheint naeh den im Sehrifttum niedergelegten Kenntnissen 
eine Unterseheidung der resorptiven und h/~matogenen Tonsillitis aus 
dem mikroskopisehen Befunde leieht mSglieh. Wir kennen ja die sog. 
Prim~irinfekte, wie sie yon Dietrich im AnsehluB an die bekannten Ar- 
beiten Ascho//s fiber die Entziindung des Wurmfortsatzes besehrieben 
worden sind. Aber gerade beim Lesen der Dietrichsehen Arbeiten hat 
man den Eindruek, daft der Verfasser selbst nieht immer sieher zwischen 
resorptiv und h~matogen unterseheidet, was ja naeh dem klinisehen Ver- 
lauf der Falle, es handelt sieh meist um Allgemeininfektionen, aueh 
aufterordentlieh sehwierig erseheint. Auch Waldaplel : hat weitgehende 
Bedenken gegen die Besehreibung dieser oberfl/iehliehen Tonsillitiden 
erhoben. Er  konnte an Frfihstadien beim mensehliehen Operations- 
material nachweisen, dab gerade die einfaehe Angina laeunaris eine sehr 
viel st/s Beteiligung des gesamten Tonsillengewebes zeigt als man 
bisher angenommen hatte. Es war ffir mieh yon auBerordentlieher 
Wiebtigkeit, in seiner Arbeit den Hinweis darauf zu finden, dab in der 
Bezeiehnung ,,Angina follieularis" ffir das erw/~hnte Krankheitsbild ein 
ganz besonders wiehtiger aber anders deutbarer Sinn steckt. Waldap/el 
hat n/~mlieh ale erster darauf hingewiesen, dab bei diesem kliniseh 
anseheinend ganz oberfl/~ehlieh verlaufenden Tonsillitiden die Keim- 
zentren, d. h. die KnStehen, fast stets mehr oder weniger mitbeteiligt 
sind. Ein Vergleieh seiner Abbildungen, in denen er auf die Leukoeyten- 
herde in den Kn6tehen und den Durehbruch der Follikelherde in die 
Lacunen hinweist, war mir besonders eindrueksvoll wegen der ungeheuren 
]~hnliehkeit, die ieh mit einem Teil meiner h/s erzielten Strepto- 
kokkentonsillitiden feststellen konnte. Hinsiehtlieh der oberfl/ichliehen 
Prim/~rinfekte konnte ieh finden, dab sieh naeh h/~matogener Infektion 
yon den oberfls subepithelialen Capillarsehlingen aus ebenfalls 
die versehiedenartigsten katarrhalisehen, gesehwfirigen und versehorfen- 
den Herdehen entwiekeln konnten, die genau dasselbe Aussehen besagen, 
wie sie sog. Prim/s (vgl. dazu die Abb. 4, 5, 12). Im Verlauf 
meiner Tuberkuloseuntersuchungen waren derartige oberfl/~ehliehe I-Ierde 
bei geeigneter niedriger Dosierung oft sogar als einzige Ver/tnderungen 
in der Tonsille zu erzielen. 

Es liegt nahe, anzunehmen, dab aueh bei der Infektion mit Strepto- 
kokken die Ausdehnung der Ver/~nderungen bei geeigneter Dosierung 
auf ein Mindestmag herabgedriickt werden kann. Es zeigte sieh ja auch 
schon in unseren Versuchen bei Durehmusterung der Schnittserien, 
dab die Ausbreitung der entziind]ichen Ver~nderungen in verschiedenen 
Schnitth6hen augerordentlich weehselte. Vom Fehlen jeder Seh~digung 
im Sehnitt fiber das Auftreten einzeiner kMner ,,Prim~rinfekte" bis zu 
ausgedehnten sehweren Organver~nderungen. Ffir eine befriedigende 
Untersuehung menschlieher Tonsillen k/~me also eigentlieh aueh nur die 

i Wa, ldap]el: Mschr. Ohrenheilk. 54, H. 6 (1925). 
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Zerlegung in m6glichst lfickenlose Schnittserien in Frage. Man st6Bt 
dann oft in benachbarten Krypten  auf schwere Gewebsver~nderungen, 
yon deren Vorhandensein man sich nichts hat tri~umen lassen. Man 
k6nnte natfirlich gegen meine ]~esultate den Einwand maehen, dab ich 
mit zu hohen Dosen gearbeitet babe. Das ist zun~chst aus der einfaehen 
Uberlegung heraus geschehen, grobe Ver~nderungea zu erzielen. Aueh 
mit kMnen Infektionsmengen lassen sich brauchbare Resultate erreiehen, 
auf deren Darstellung ich an dieser Stelle verziehten mSchte. 

Naeh dem Gesagten mfissen wir also folgendes annehmen: Finder 
sich bei einer Tonsillitis eine sehr starke, zum Tell isolierte Veri~nderung 
der Follikel, so ist es nieht m6glieh, ohne weiteres einen Schlu6 auf die 
Genese zu machen. Man kana sie zwar naeh Beobaehtungen yon Wald- 
ap]d und den Tierversuehen yon Lexer nicht mit Sicherheit auf eine 
hs Pathogenese zurfiekffihren, abet auf Grund meiaer Tier- 
versuehe kann man diese ~Sgliehkeit doeh aueh nieht bestreiten. AuBer- 
ordentlich miBlieh aber scheint es mir zu sein, mit Sicherheit etwas 
fiber oberfls Vers des Kryptenepithels auszusagen, da 
sie sieh zweifellos auf h~matogenem Wege ebensogut erzielen lassen, 
wie yon der Krypte  aus. Besonders gilt das aueh ffir die Ansiedlung 
yon Bakterien in der Tiefe einer Lacune. Maa kann leieht die Beob- 
achtung machen, wie das besonders seh6n yon Thiessbi~rger gezeigt ist, 
dab die eigentliche Tonsillenflora in der Tiefe der Krypten  sich anders 
zusammensetzt als die allgemeine Mundflora. Das kann zweifellos seinen 
Grund in den yon Thiessbi~rger angeffihrten Ursachen haben: Ausbildung 
yon t~etentionspfr6pfen, entziindhehen Verwachsungen usw. Abet nach 
meinen Untersuehungea ist nun aueh der Vorgang in den Bereich der 
~6ghchkeit  gerfickt, dab yon der Blutbahn her Bakterien in die Krypte  
ausgeschieden werden und hier unter ungfinstigen Bedingungen, die 
in den Laeunen der Tonsillen leicht eintreten k6nnen, liegea bleiben. 
Dadurch gewinner~ die yon Pgissler besehriebenen toten l~s in den 
Tonsillen eine noch sti~rkere Bedeutung. Dieser Vorgang kann sich abet 
sieher abspielen, ohne dab schwerere Fergnderungen am Tonsillengewebe 
selbst naehgewiesen werden k5nnen. So fand ich 4 Tage nach einer 
Injektion yon 3 ccm einer sehwaeh virulenten Streptokokkenbouillon 
in der Krypte  der entsprechenden Gaumenmandel einen kleinen Eiter- 
pfropf, der die griin waehsenden Streptokokken enthielt, wghrend die 
andere Mandelbueht frei davon war. DaB auf diese Weise also ebensogut 
wie auf resorptivem Wege Iterde in den Tonsillen entstehen k6nnen, 
seheint mir ziemlieh sieher. 

c) Uber die Entstehung peritonsilliirer Entziindungsherde au] hiimatogenem 
Wege. 

Es wi~re jetzt  schlieffiich noch einiges fiber die Beteiligung des peri- 
tonsills Gewebes bei den Infektionsversuchen zu sagen. Nach den 
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grundlegenden Untersuehungen yon Grd//i und Klinge 2 wissen wir, 
dub z.B.  bei sog. gheumatismus gerade das peritonsill/ire Gewebe, 
das Bindegewebe des gachens, des Oesophagus und der Zunge herd- 
f6rmige entzfindliehe Infiltrate anfweist. Es entsprieht nun durchaus 
unserer Vorstellung fiber das Lymphgef/igsystem der Tonsille und des 
Rachens, wie ieh das ja aueh in meiner Arbeit mit Scher/dureh die Vital- 
fgrbung best/itigen konnte, dag peritonsill/~re Herde im Mlgemeinen 
lymphogen entstehen. Ieh habe abet sehon in der erw/~hnten Arbeit 
darauf hinweisen lassen, dub die Eintrittsloforte der Keime durehaus 
nicht immer im Tonsillengewebe selbst zu suehen ist. Ieh m6chte jetzt 
noch einen Schritt weiter gehen. Genau so, wie wir das bei den Vital- 
f/~rbungsversuchen beobaehten konnten, zeigen aueh die Infektions- 
versuche, dag peritonsill~re Herde im Raehengewebe und in der Zunge 
ebensogut naeh arterieller Ansteekung h~matogen zustandekommen 
k6nnen. Ja, in einem FMle fehlten nennenswerge Veriinderungen im 
Tonsillengewebe selbst fiberhaupt. Dabei mug auf Grund der mikro- 
skopisehen Untersuehungen die Feststellung gemaeht werden, dag im 
vorbehandelten Tier dutch die h/tmatogene Erfolgsinjektion eine Neigung 
zur Abgrenzung in Form yon granulomartigen Entzfindungsherden 
entsteht. Diese Herde, die besonders im peritonsill~ren Gewebe, in der 
Zunge und im tIerzmuskel gefunden werden, k6nnen eine auBerordentlieh 
groge Ahnliehkeit mit den yon Grii//und Klinge beim eehten Rheuma- 
tismus beschriebenen Ver~nderungen besitzen. Ob man daraus nun 
bereehtigt ist, den Sehlug zu ziehen, dug der t~heumatismus eine Strepto- 
kokkenerkrankung ist, ist eiae andere Frage, da ja versehiedene I~eize 
sehr/thnliehe anatomisehe Krankheitsbilder erzeugen k6nnen. Anff/~llig 
ist vielleieht, dal~ derartige Ver//nderungen sich gerade mit einem Keim 
im Tierexperiment erzielen liegen, der aus den Organen eines I~heumatis- 
muskranken stammt. Damit ist natfirlieh noeh nichts fiber die Genese 
des akuten Gelenkrheumatismus gesagt. Nur soviel kann man behaupten, 
dug nicht alle Streptokokken imstande sind, dem Rheumatismus/~hnliche 
Ver~tnderungen im Tierversuch zu verursaehen, und dag unter Umstgnden 
aueh eine einmalige Infektion genfigt, peritonsill/~re, granulomartige 
Infiltrate hervorzurufen. 

d) Die Bedeutung der Streptolcokkentoxine /i~r die Entstehung von 
Gewebsschiiden. 

Von ganz besonderem Wert ffir die weitere Erforschung der Strepto- 
kokkenerkrankungen erscheint mir die letzte Gruppe meiner Unter- 
suchungen. Ich glaube damit den Naehweis geffihrt zu haben, dab die 
Streptokokken imstande sind, unter geeigneten Kulturbedingungen 

1 GrS/]: Dtsch. reed. Wsehr. 1930, Nr 15; Verh. dtsch, path. Ges. Miinchen 1931. 
2 Klinge: Virchows Arch. 278, 438; 279, 1 (1930); 281, 709 (1931). 
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Giftstoffe zu bilden, die nach Einspritzung in die Blutbahn Gewebs- 
seh/~digungen, besonders entziindliehe Ver/~nderungen an den ~andeln  
hervorrufen. Damit wird ein alter Streit aufs Neue in den Vordergrund 
des Interesses gerfickt, tier vielleicht auch gerade ffir die Frage des 
Rheumatismus eine gewisse Beaehtung verdient. Das ist die Frage nach 
dem Naehweis der Streptokokken im Gewebe. Jeder, der sich eingehender 
mit diesen Dingen besch~ftigt hat, wird lnir zugeben, dab es ungeheuer 
schwierig ist, nut  vereinzelte Kokken in Entzfindungsherden naeh- 
zuweisen. Dutch meine Untersuehungen ergibt sieh, i~hnlieh wie das 
bereits yon Hom~n und seinen Schfilern behauptet wurde, die M6gliehkeit, 
dab entzfindliche Ver/~nderungen im KSrper gar nicht durch die Keime 
selbst verursacht zu sein brauchen. Es ist sehr gut vorstellbar, da$ 
genau so, wie in tier Kultur, auch in entziindliehen Herden des KOrpers 
Giftstoffe gebildet werden, die mit der Blutbahn verschleppt, an anderen 
Stellen sehwere Organver~nderungen maehen kSnnen. Vielleicht ist es 
aueh yon besonderem Interesse, da$ neben einer besonderen Empf~ngheh- 
keit des Herzmuskels gerade das ]ymphatische Gewebe der ~andeln  
~uf diese Giftstoffe reagiert  und sie ausscheidet. Natiirlich befinden 
sieh meine Untersuchungen fiber dieses iiberaus sehwierigie Gebiet erst 
in den Anf/ingen. Es wird sehr ausgedehnter Arbeit bedfirfen, um die 
Wirksamkeit dieser Gifte, ihre Natur, ihre praktische Bedeutung und 
Bildungsm6glichkeiten welter zu erforschen. Nach den bisherigerr 
Untersuehungen seheint es so, als ob man neben den sog. Endo- und 
Ektotoxinen die biologische Wirksamkeit einer dritten Gruppe yon 
Giftstoffen noch welter herausarbeiten mfiBte, die durch das Wechsel- 
spiel zwischen Spaltpilze und N/ihrboden entsteht und etwa den Kruse- 
sehen Stoffweehselgiften entspricht. Gerade diese Stoffe seheinen bei 
den Streptokokken eine sehr grol~e Rolle zu spielen. Jedenfalls gelingt 
ihre Darstellung anseheinend nur unter Verwendung besonders geeigneter 
N~hrstoffe, in denen tierisehes Eiwei6 als Bildungsstoff enthalten ist. 
Es zeigt sich weiter, wie ja zu erwarten ist, dal~ manche St/~mme die 
F~higkeit der Giftbildung in besonderem MaBe besitzen, w/~hrend sie 
anderen fehlt, und auf Grund einer Beobachtung mOchte ich glauben, 
da$ aueh die Symbiose versehiedener Streptokokkenrassen, vielleicht 
auch anderer Bakterien unter Umst/~nden zu einer besonders starken 
Giftbildung mit besonderen Gewebsssch/~derl ffihrt. Uber all diese Dinge 
soll naeh Abschlul~ der Untersuchungen an anderer Stelle ausffihrlich 
berichtet werden. 

6. Zusammenfassung. 

1. Einspritzung yon Staphylokokken und Streptokokken in die 
Halsschlagader ffihrte bei Kaninchen und Katzen zur Entstehung yon 
zum Tell sehr ausgedehnten Mandelentzfindungen. 
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2. Das Bild der vom Blut aus entstandenen Mandelentzfindung bei 
Verwendung der versehiedenen Spaltpilzarten wird beschrieben und 
mit den Ver~nderungen bei der Spontantonsillitis des Kaninehens durch 
Nekrosebacilien verg]ichen. 

3. Besonderes Augenmerk wird dabei den Streptokokkeninfekten 
gewidmet, die sieh durch eine starke Beteiligung der Follikel und des 
Grundgewebes auszeichnen und zu schweren nekrotisierend eitrigen 
Mandelentziindungen ffihren. 

4. Nach Vorbehandlung mit Streptokokken entstehen bei der arteriel- 
len Erfolgseinspritzuag mehr begrenzte Entzfindungsherde mit starker 
Beteiligung der Mesenchymzellen. 

5. Derartige, zum Teil herdf6rmige Granulome lassen sich aueh im 
peritonsills Gewebe, in der Zunge, ira tterzmuskel und in den Nieren 
nachweisen. 

6. Auch bei Infektion yore Blur aus kSnnen also in den Mandeln 
oberfls gelegene Herde entstehen, die den sog. resorptivea ,,Prims 
infekten" so s sehen, dab eine Entseheidung fiber die Entstehungs- 
weise in vielen Fs kaum mSglich sein diirfte. 

7. Aus Streptokokkenkulturen lassen sich z. B. durch Filtration oder 
F~ltung mit Ammonsulfat Giftstoffe reingewinnen, die nach Einspritzung 
in die Halsschlagader schwere Organsehi~digungen, neben Iterzmuskel- 
entzfindungen auch entztindliche Mandelvers verursaehen. Es 
ergeben sich daraus neue Gesiehtspunkte fiber die Entstehung und 
Deutung der geweblichen Vers im Verfolg yon Streptokokken- 
erkrankungen und fiber die Stellung der Mandeln als Ausscheidungsorgan. 


