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I n  den le tz ten  7 J a h r e n  haben  wi t  sys temat i sch  Ver i inderungen s tudier t ,  die 
in verschiedenen Ze i t in te rva l len  a m  Eins t i ehsor t  nach I n j e k t i o n  yon  BCG- 
Vaccine bei  K i n d e r n  ents tehen.  Einige besondere  Befunde,  die wir  be im S tud ium 
dieser Veri~nderungen gemach t  haben,  scheinen eine al lgemeine Gfi l t igkei t  zu 
baben.  Sie bean twor t en  zum Tell die Frage ,  an  welche S t ruk tu ren  die Gewebs- 
immunit/~t  n ich t  nu t  bei  BCG-Vaccina t ion ,  sondern  viel leicht  auch  in einigen 
wei teren E r k r a n k u n g e n  yon  Sp/~treaktion des T u b e r k u l i n t y p s  gebunden  ist.  Nun  
ist  zwar aus isol ier ten Beobaeh tungen  bekann t ,  dab  a m  Eins t i chsor t  nach BCG- 
Vacc ina t ion  spezifisches Granula t ionsgewebe  en t s t eh t  (L]~MMI~G, GOl~MSE~, 
Zs u. a.). Eine planms Unte r suehung ,  die die D y n a m i k  der  morphologischen 
Ver/~nderungen a m  Inocu la t ionso r t  be im l~enschen verfolgt  hs  h a b e n  wir  in 
der  L i t e r a t u r  n icht  gefunden.  

Material und Methode 
Bei jedem verstorbenen Kind, bei dem wir makroskopisch Zeichen yon BCG-Vaccination 

im Bereich des Oberarms fanden, haben wir den betroffenen Bezirk tier ausgeschnitten, so 
daI~ er Haut, Unterhautfettgewebe und Muskulatur umfai~te, und in der iiblichen Weise 
histologisch verarbeitet. So untersuchten wir in den letzten 7 Jahren 79 F~lle (41 Knaben 
und 38 Mgdchen) im Alter yon 5 Tagen his zu 13 Jahren, fiberwiegend (35) S~uglinge, die 
im Alter yon 2--5 Monaten verstorben waren. In 46 F~llen haben wir auch die regiongren 
axillgren Lymphknoten mikroskopisch revidiert; auBerdem wurden histologisch fast alle 
inneren Organe untersucht. Die Todesursache war jeweils verschieden und yon der BCG- 
Impfung unabh~ngig (Vitium cordis congenitum (17), Pankreasfibrose (~), Enterocolitis (9)~ 
Bronchopneumonie (10), Pneumoeystis (2), Volvulus, Fibroelastose des Endokards (2) usw.). 
Das genaue Alter der Ver~nderungen haben wir nur bei Kindern bis zum ersten Lebensmonat 
festgestellt, sonst haben wir vorausgesetzt, dab es sich mit dem Alter des untersuchten Kindes 
deckt. 

Ergebnisse 

BiB zu 2g Std nach der  BCG-Vaec ina t ion  wurden  zwei F/~lle un te rsuch t .  
I n  diesen be iden  F~l len  h a t  sich ein a m  Eins t i chsor t  mi t  L e ukoc y t e n  durch-  
se tz ter  H e r d  gebi lde t  (Abb. 1). Die Leukocy t e n  sind in k le inen Gruppen  auch 
im U n t e r h a u t f e t t g e w e b e  ve r s t r eu t  und  zum Teil inf i l t r ieren sie auch den  an]iegen- 
den querges t re i f ten  Muskel.  Zwischen dem leukocyt/~ren E x s u d a t  k o m m t  es an 
manchen  Stel len zum Zerfall  der  Fe t tze ] len  des Un te rhau t f e t tgewebes  und  an 
deren Stelle b i lden  sich Drusen  aus feinen Kr i s t a l l nade ln  (fiber diese Gebilde 
wi rd  sparer  ber ichte t )  (Abb. 2). 

Eine vierti~gige Liision unte rsehe ide t  sich yore  oben beschr iebenen Bi ld  nur  
dureh  Zunahme  h is t iocyt~rer  Zellen an der  Per ipher ie  und  im Z e n t rum des Herdes.  
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Einige Histioeyten an der Peripherie des I-Ierdes nehmen die Form yon Epitheloid- 
zellen an. Die Kerne vereinzelter tIistioeyten sind bizarr; es Ianden sieh aueh 
zweikernige Zellen. Im Zentrum dieses Herdes ist ein kSrniger Zerfall des Ex- 
sudates zu erkennen. Diesen Zerfall kann man aueh noeh bei der 10t/~gigen und 
dreiw6ehigen Lgsion beobaehten. 

Im zerfallenen Exsudat sind sehr zahlreiehe Biisehel aus nadelf6rmigen, ver- 
sehieden langen nnd sehmalen Kristallen zu erkennen, die sieh im Alkohol 16sen 

A b b .  1. A n h g u f l l n g  y o n  L e n k o e y t e n  a m  E i n s t i e h s o r t  n a c h  v e r a b r e i e h t e r  V a c c i n e  v o r  24 S t d  (225/57 d, 
9 T a g e ,  l l a m a t o x y i i n - E o s i n ,  100 • ) 

(Abb. 2). Im nativen Prgparat sind die Kristalle doppeltbreehend. Die zentralen 
Partien einiger dieser Drusen sind sudanophil, so dab sie sieh gut wie mit Sudan I I I  
so aueh mit Sudan B f/irben, w/~hrend die peripheren Anteile der Kristalle Iarblos 
sind (Abb. 3). Man kann also annehmen, dab es sieh um Fetts~urekristalle handelt, 
die aus dem Neutralfett der Fettzellen entstanden sind. Aueh in den Fettzellen 
des angrenzenden unverletzten Gewebes sind im polarisierten Lieht oft Str/tnge 
soleher feiner Krystalle zu finden. Der zerfallende Herd ist von Granulations- 
gewebe ums/~umt, das um die Fetts~turekristalle Riesenzellen bildet. An einigen 
Stellen entstehen um die Drusen riesige mehrkernige Zellen. Im Plasma einiger 
dieser Zellen kommen asteroide Einsehliisse vor (Abb. 4b). 

Ein ausgebildete8 spezi/ische8 Granulation~gewebe land sieh in Iterden yon 
Kindern im Alter yon 3 Woehen bis zu 2 Jahren insgesamt 46mal. Seine Fre- 
quenz und Verteilung in einzelnen Altersgruppen zeigt die Abb. 5. W~hrend as 
in frtihen Lgsionen yon 3 bzw. 6 Woehen bis zu 3 Monaten regelm~gig gefunden 
wird, kann es in spgteren Monaten bereits zu einer g/iekbildung kommen. Als 
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Abb .  2. Zer fa l lendes  E x s n d a t  m i t  Fe t t s /~m'ekr i s ta l ldrnsen  (428/58 #,o 24 Tage ,  H~m,~toxyl in-Eos in ,  
250 • ). (Fiir  die R e p r o d u k t i o n  verk le iner t )  

Abb .  3. Fe t t s /~urekr i s ta l ld rusen  m i t  S u d a n  I I I  gef/~rbt (428/58 ~, 24 Tage,  550 •  

,,~K lv h~ben wir dasjenige spezifische Granul~tionsgewebe bezeichnet, in dem es 
noch nicht zur Vermehrung kollagener Fasern gekommen war. Die Ver/inderung 



Der morphologische Ablauf der Reaktion n~ch BCG-Impfung 49 

Abb. 4. a Die pcr ipheren  A~teile tier Fetts~iurckristalldrusen impr~gnieren  sich ]Ilit basophi[er 
Subs tanz  und  bilden einen Schaumann-KSrpe r .  (96/58 3, 41/2 Monate,  H~matoxyl in -Eos in ,  225 • 
b Eine ausgeschwemmte  Fe t t s im 'ekr i s ta l ld ruse  in eincr  :Riesenzelle phagocytier~.  I m  P la sma  dieser 
Zelle ist ein s ternfSrmiges Gebilde (428/58 $, 24 Tage, H~imatoxylin-Eosin,  630 x) .  c Gleichzeitiges 
Auf t re ten  yon Schaumann-I t :Srpern  und  Kris ta l len  in Riesenzellen (463/58 9, 7 Monate,  polarisiertes 
Lich~, 225 x ). d I m  Plasm~ des His t ioeyten  ist ein doppel tbrechender  ]~ristaI1 (273/58 3, 4 1Konate, 

1080 • Polarisationslicht) .  (Fiir die l~eprod~tktion auf  ~9/~0 verklc iner t )  

sitzt meist im Corium und Unterh~utgewebe. Eine isolierte Sch~digung des 
Fettgewebes ohne Ver~nderung im Corium war selten (etw~ in 1/10 der F/~lle). 
Das Aussehen des spezifischen Gewebes unterscheidet sich in vielen F/~llen nicht 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 336 4 
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yon dem, wie wit es bei tuberkul6sen L/~sionen sehen. Eine verk/isende Nekrose 
kam nur in 8 F~llen bei t terden im Alter yon 2--10 Monaten vor. Schon in 
friihen Stadien kommt  es zur Vermehrung pr~kollagener Fasern; diese nehmen 
allmahlich, in Abh/~ngigkeit vom Alter der Ver~nderung, zu. 

I m  Unterschied zum gew6hnliehen tuberkulSsen Granulom weist das naeh 
BCG-Vaceination einige Besonderheiten auf. Wit  fanden vor allem in 16 Fs 
in den Herden Liicken naeh herausgel6sten Fetts~iurekristallen oder deren l~este. 
Es handelte sich um 6 Wochen his 2 Jahre  alte Ls deren genaueres Aus- 
sehen bereits oben beschrieben worden ist. Um diese Kristalldrusen bildet sieh 
ein Granulom mit  mehrkernigen Riesenzellen (Abb. 4b). In  einigen Ls 
in denen der Herd fiberwiegend das Unterhautgewebe betrifft (Abb. 6), ist die 

Ii li li, 
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Zohl der untersuchlen Fdlle ,~c~o~sl;ezif/L~ches Granulotionsgewebe 
............. leukocyt#re #ea]~lion . . . .  Narbe 
. . . . . .  Histiocylen-Nekrose 

Abb. 5. Gewebereaktionsentwicklnng n~ch BCG-V~ccination 

10 

Anwesenheit dieser Zellen um die Kristalle besonders auffallend. In  sps 
L/isionen (ab 2 Monaten) zeigen einige Drusen keulenf6rmige Anschwellung der 
peripheren Kristallteile (Abb. 4 a). Diese fi~rben sich mit  H E  graublau und weisen 
zugleich vermehrte saute Mueopolysaccharide auf (F/irbung naeh HALE). Von 
diesen so vers Drusen kann man einen flieSenden ~bergang bis zu den 
typischen Schaumann-KSrpern linden. Die endgiiltige Form dieser Gebilde, von 
denen einige extracellul/ir liegen und sieh intensiv mit  basisehen Farbstoffen fs 
und positive Reaktion auf Eisen und Kalk  geben, ist verschieden: keulenf6rmig, 
wenn die f~eherfSrmige Anordnung der urspriinglichen Kristalldrusen noeh er- 
halten ist, kugelf6rmig oder unregelmi~$ig lamell/~r und geschichtet, wobei sieh 
die /~uSeren Part ien dieser Gebilde nicht nur intensiver mit  HE,  sondern aueh 
bei Eisenreaktion oder naeh HALV~ und mit  basisehen Farbstoffen f~rben. Bei 
der F/~rbung nach K6SSA f/~rben sich diese Gebilde intensiv schwarz. Die Fre- 
quenz dieser ealeinosiderotisehen K6rperchen und ihre Verteilung naeh dem 
Alter zeigt die Abb. 7. Insgesamt fanden sieh diese Gebilde in 27 F/~llen, alas ist 
in weniger als 1/3 der F/ille, und zwar im Alter von 2 Monaten bis zu 2 Jahren mit  
dem hSchsten Prozentsatz im 7. Monat. 

Ein seltener Befund war die Anwesenheit yon unregelm/i$igen groben, doppelt 
breehenden Kristallen niehthpoider Besehaffenheit. Sie haben in den mit  H E  
gef~rbten Pr/~paraten ein gelbliches Aussehen und kSnnen deshalb leicht iiber- 
sehen werden. I m  Polarisationslicht sind sie abet  sehr gut sichtbar. Diese Kristalle 
finden sieh in verschiedener Anzahl im Cytoplasma der Riesenzellen. Sie 16sen 
sieh in saurem Milieu auf (5 % HC1 oder HNO3). Die meisten Kristalle linden sieh 
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im Cytoplasma der Riesenzeilen. In  zwei F~llen fanden wit sie im Plasma ein- 
zelner Histioeyten im l~andsaum der Affektion (Abb. 4d). In  5 F~llen unter- 
sehieden sieh die Kristalle yon den eben besehriebenen dadureh, dag es sieh 
um feine, isolierte, nadelf6rmige Kristalle versehiedener L&nge handelte, die 
gew6hnlieh im Cytoplasma Langhansseher Riesenzellen gelegen waren (Abb. 9 d). 

Abb. 6. Eine 41/= Monate  alte t tberwiegen4 im Un te rhau tgewebe  gelegene Lgsion. Die zahlreiehen 
kleinen sich dgnkelf/~rbenden Herde  sind Riesenzellen m i t  Sehaumann-K6rper i1  (96/58 c~, 4I/2 Monate,  

H/~matoxylin-Eosin,  20 • ) 

Da sich aueh diese Kristalle in saurem Milieu aufl6sten, diirften wohl beide 
Kristallarten yon derselben ehemisehen Beschaffenheit sein. Das Vorkommen ist 
aus der Abb. 8 ersiehtlieh. Insgesamt fanden sie sieh in 18 F/tllen im Alter yon 
6 Woehen bis zu 2 Jahren mit  dem gr6gten Prozentsatz im 7. Monat. In  14 Fgllen 
kamen sie gleiehzeitig mit  Sehaumann-K6rpern v o r u n d  davon in 6 F/~llen waren 
sie direkt in ihnen enthalten (Abb. 4e). 

Als regressive Ver~inderungen bezeichnen wit solehe, bei denen es zur Ver- 
mehrung kollagener Fasern gekommen ist und der spezifisehe Charakter der 
Ver~nderung entweder dureh die Anwesenheit yon Epitheloidkn6tehen (6real), 

4* 
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oder dureh Reste yon Sehaumann-K6rpern (10real) in l~iesenzellen noeh erkennbar 
war. Solehe Ver/~nderungen fanden wir in 16 F/illen im Alter yon 5 Monaten bis 
zu 2 Jahren. 

Eine bloBe Vermehrung der Icollagenen Fasern mit entz/indlieher Infiltration 
um die Gefgge, rudiment/~ren feinen, elastischen Fasern im Herd und Ausbildung 
eines Gewebskeils, der vom Inoeulationsort tier in das Unterhautgewebe hinein- 
reieht, jedoeh bei Fehlen yon Sehaumann-K6rpern oder Tuberkeln, haben wit 
als Narben naeh Impfungen bezeiehnet (Abb. 10). Die frfihesten Narben 
fanden sieh naeh 4 Monaten, regelm/~giger yore 8. Monat an, wo sie in l/a der 
F~lle vorhanden waren. Naeh 4 Jahren handelte es sieh stets um Narben. 

"l, I 
~s 

] ] l  
22/ 32/ *2/ 52/ ~2/ 72/ 8M 1aM lY 2d 

Abb.  7. Scha~mann-K6rpe r .  - -  Zahl tier un te r -  
suchten  F~lle, �9 Befund ~on Schaumann-I~Srpern  

~W 22/ 32/ @4 gM 82/ 72/ 8fr 10Pf 
L! 

Abb.  8. Doppel tbreehende  niehtl ipoide KristMle. 
Zahl der ~n te r sueh ten  F~lle, �9 Befund yon 

Kris ta l len  

Ihre Verteilung naeh dem Alter der Lgsion und ihre Frequenz in den einzelnen 
Monaten zeigt umfassend Abb. 5. 

Das Verhalten der Tuberkelbakterien. Tuberkelbakterien haben  wit am In- 
oenlationsort insgesamt 17mal gefunden. Bis zu 3 Woehen naeh der Inoculation 
waren sie in allen untersuehten F/illen vorhanden. Spgter waren sie seltener und 
naeh dem 5. Monat haben wit sie niemals feststellen k6nnen (s. Abb. 11). In 
frfihen Ver~nderungen sind s/~urefeste St/~behen sowohl im Exsudat selbst vor- 
handen, als aueh im Cytoplasma einzelner Histioeyten phagoeytiert. Die Tuberkel- 
bakterien sind teils mehr oder minder gleiehm/~Big im Herd verstreut, teils bilden 
sie Anh/~ufungen, wobei sie gew6hnlieh in einer giehtung liegen (wie ein Stroh- 
bund) (Abb. 9a). Einzelne Bakterien fanden sieh weir vom Oft der st/~rksten 
entziindliehen Reaktion in Gewebsspalten zwisehen einzelnen Fettzellen des 
Unterhautfettgewebes. Spgter (4. Tag bis 3 Woehen), wenn es znm Zerfall des 
Exsudates und zur Anh/~ufung yon Histioeyten im Herd kommt, sind Tuberkel- 
baeillen im zerfallenden Zentrum nut vereinzelt, dagegen h/~ufig im Cytoplasma 
der Histioeyten an der Peripherie des Herdes zu finden. Im spezifisehen Granu- 
lationsgewebe sind sie nieht nur ira Cytoplasma der tIistioeyten und in Epitheloid- 
zellen, sondern aueh in giesenzellen naehweisbar (1/4 der F/~lle) (Abb. 9b). S/~ure- 
feste St/ibehen kommen nieht nut im Cytoplasma der Langhanssehen Riesen- 
zellen vor, sondern aueh im Cytoplasma der FremdkSrperzellen um die Drusen 
der Fetts~urekristalle. Die Menge der naehweisbaren Tuberkelbakterien ist yon 
Fall zu Fall versehieden. W/~hrend sie bei einer viermonatigen Lgsion diffus vor- 
handen waren, fanden sieh bei einer seehswSehigen L/ision im ganzen Sehnitt 
nur 10 Stgbehen. Die h/~ufigste regressive Ver/~nderung der Tuberkelbaeillen 
war ihre kSrnige Umwandlung. In einem Fall waren sie in einer Vacuole einer 
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Riesenzelle phagocytiert und yon einer Schicht eiweii~haltiger Subst~nz umgeben 
(Abb. 9c). In einem weiteren Fall f~nden sich St~ibchen, die nicht s~urefest 
waren und sich blau f~rbten. 

Abb. 9. aTuberke lbac i l l en  im t t e r d  18 Std  nach  der Vaccinat ion (513/58 ~, 5 Tage,  Ziehl-Neelsen, 
900 x) .  b Tuberkelbaci l len im P la sma  einer Riesenze[le (71/57 3, 6 %Vochen, Ziehl-Neelsen, 900 x) .  
c Die rai t  einer  Eiweii~substanz tunhiill ten Taberkelbaci l len  in tier Vacuole einer  Riesenzelle (125/58 c~, 
21/u 5~onate, Ziehl-Neelsen, 1080 x ). d I m  P l a s m a  tier Riesenzelle ist ein feiner nadel f6rmiger  Kris ta l l  

(1036/58 3, 14 lY[onate, Hi imatoxyl in-Eosin ,  810 x ,  Polarisationslicht).  
(Fiir die Repro4uk t ion  auf  9/10 verkle iner t )  

Ver(inderungen in den Lymphknoten. In 46 F~tllen wurden histologisch die 
region~ren Lsrmphknoten untersucht, in einem Fall auch die Lymphknoten des 
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Mediastinum und des Mesenterium. Diese Knoten waren bereits makroskopisch 
erheblieh vergrSi3ert. Als spezifisehen Befund ffir Tuberkulose haben wir das 
Vorhandensein yon Tuberkeln (10real) und hyalinen Narben (3real) gewertet. Die 
Hgufigkeit undVerteilung dieser Strukturen zeigt Abb. 12. Aus dieser Abbildnng 
geht hervor, daI~ mehr als 1/4 der untersuchten Lymphknoten  Zeichen eines tuber- 
kul6sen Prozesses aufweisen. 10real handelte es sich um den Befund yon Tu- 
berkeln, in zwei F/~llen mit  zentraler Verk~Lsung und dreimal um hyaline Narben. 

Abb .  10. E ine  ausgeb i lde te  N a r b e  4 J a h r e  n a c h  der  I m p f u n g  (658/57 9, 4 Jahre, H ~ m a t o x y l i n - E o s i n ,  
30real)  

Ws sieh Tuberkel vom 2. bis zum 8. Monat nach der Impfung fanden, sind 
vom 8. Monat bis zu 2 Jahren nur Narben festgestellt worden. Si~urefeste Sts 
chen fanden sich zweimal im 3. und im 4. Monat nach der Impfung und zwar in 
den Fi~llen, in denen gleiehzeitig zentrale Verk~sung der Tuberkel aufgetreten war. 

Diskussion 
Die Frfihreaktion des Organismus in den ersten 24 Std auf die eingebrachte 

Vaccine ist ausgesprochen leukoeyt~r. Dann kommt  es zur Vermehrung der 
Histiocyten und zur ~ekrose (10 Tage) und zur Bildung des Granulationsgewebes, 
das aus Epitheloid- und l~iesenzellen besteht (3 Wochen). Inzwischen verschwin- 
den allm~h]ich die Bakterien der BCG-Vaccine. Sie wurden sps noch nach 
5 Monaten gefunden. Das Zeitverhi~ltnis zwischen der Gewebereaktion und den histo- 
logisch nachweisbaren BCG-Bacillen ist fibersichtlich aui Abb. 13 wiedergegeben. 

Die Injektion, die gleichzeitig oder nur ausschlieBlich das Unterhautgewebe 
betrifft, l~Bt ein Granulationsgewebe entstehen, das durch die Anwesenheit yon 
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Fetts/turekristallen und ihrer l~esorptionen modifiziert ist. Die Fettss 
bilden sieh bereits nach wenigen Stunden. Der Befund gleicht dem Bild der 
Scleroderma neonatorum mit  dem Unterschied, dab es bei dieser Krankhei t  nieht 
zur Bildung yon Schaumann-K6rpern 
kommt.  Derartige Einschlfisse, die 
wir im Zusammenhang mit  Fett-  
s~urekristallen beobaehten konnten, 
fanden sich sehon in 2 Monate alten 
Lgsionen (2real). Sie wiesen bis zu 
denen in 2 Jahre  alten L/tsionen eine 
verschiedene Form auf. ~hnliehe Gra- 
nulome um Fettss im Unter- 
hautgewebe hat  Cox et al. dureh Di/tt 
bei Rat ten  experimentell hervorgerufen. 
In  keinem Falle kam es abet  in solchen 
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Abb .  11. V o r k o m m e n  y o n  T u b e r k o l b a k t e r i e n  i n  
der  H a u t .  Z a h l  de r  n n t e r s u e h t e n  F~ille, 

�9 B e f u n d  y o n  T u b e r k e l b a k t e r i e n  

Lipogranulomen zur Bildung yon Schaumann-K6rpern,  obwohl der Versuch fiber 
2 Jahre  gelaufen war. Aueh bei Scleroderma neonatorum, selbst in F/~llen, in 
denen die Affektion 1/tngere Zeit andauerte, sind keine Sehaumann-K6rper  
beschrieben worden. Wir 10'- 
selbst haben zum Vergleich 
das Anssehen verschieden 
alter Injektionsstellen, die 
die Hau t  und das Unter- ~ 5 
hautgewebe des Obersehen- ~ 
kels betrafen, bei ffinf S~ug- 
lingen histologiseh kontrol- 
liert. Wit  fanden aber weder 
Krista]le noch Schaumann- 

I , , , ,I III 
iw  ~w 31,v ~H 3H ~-H 5M gH ;'H ,~H lol l  IY 2J ~-d- 

zkbb. 12. Spez i f i sches  G r a n u l ~ t i o n s g e w e b e  i n  L y m p h k n o t e n  n a c h  
B C G .  ~ Z~h l  tier u n t e r s u c h t e n  F~ille, • • z Spoz i f i sches  

G r a n u l a t i o n s g e w e b e ,  . . . .  N a r b e  
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Abb .  13. Ze i tve rh /~ l tn i s  zwi sehen  der  G e w e b e r e a k t i o n  u n d  h i s t o l o g i s e h  n a e h w e i s b a r e n  B C G - B a e i l l e n  
( - - - - - - )  

K6rper. Man kann daher annehmen, dab das Vorhandensein von Tuberkelbacillen 
am Inoculationsort entscheidend und bei der Entstehung yon Schaumann- 
K6rpern unerls ist. Eine unmittelbare Entstehung der Sehaumann-K6rper 
aus Tuberkelbacillen, wie sie ZiK am Inoculationsort in 2- -3  Jahren nach der 
Vaccination beim Rind beobaehtet  hat, konnten wir nicht linden. DaB aber alle 
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gefundenen Sehaumann-KSrper nur im Zusammenhang mit Fetts/~urekristallen 
entstanden w~ren, dfirfte aneh nieht zutrcffen. Offenbar k6nnen die KristMli- 
sationszentren ffir die Bildung yon Sehanmann-K6rpern sehr versehieden sein, 
vor Mlem sind es Fetts/~urekristalle. Das hgufig gleichzeitige Vorhandensein 
yon Sehaumann-KSrpern und doppeltbreehenden KristMlen niehtiipoider Natur 
(Literatur fiber diese Gebilde s. WILLIAMS 1960) lassen an eine gegenseitige Be- 
ziehung denken. Die It/iufigkeit beider Gebilde ist, wie Abb. 7 und 8 zeigt, 
fast identisch. Unsere Feststellung, dag Kristalle den Sehaumann-KSrpern voraus- 
gehen und dag sieh KristMle aueh im Cytoplasma yon tIistioeyten finden, sprieht 
daf/ir, dag zun~ehst die KristMle auftreten und ein Zentrum bilden, um welches 
es sekundgr zur Ablagerung yon Stoffen kommt, die die Sehaumann-K6rper 
bilden. Hinsiehtlieh der Genese der Sehaumann-K6rper, wie sic bei Sareoidose, 
Tuberkulose und ehronischer Berylliose gefunden werden, ist WILLIAMS derselben 
Meinung. Es kann auch nieht ausgesehlossen werden, dab asteroide Einsehlfisse, 
wie wit sic in einer 3 Woehen alten Lgsion fanden. Ms KristMlisationszentrum 
ffir die Bildung yon Sehaumann-KSrpern in Frage kommen. Diese Ansieht stimmt 
mit den Befunden yon SKAVLE~ und RI~T~HOFF und lg IcK~ und CLARK fiberein, 
die ein oft gemeinsames Auftreten yon asteroiden Inklusioncn nnd Sehaumann- 
K6rpern erw~hnen. Auch zugrunde gehende Tuberkelbakterien, wie wir sic in 
einer giesenzelle phagocytiert und yon eiweil3artigem Saum umgeben fanden, 
k6nnten einen Ausgangspunkt ffir Sehaumann-KSrper darstellen. Eine Bildung 
von eMcinosiderotisehen Einschliissen unmittelbar aus den Tuberkelbakterien 
beobachteten schon ME~NIKOFF, WELCKER, I~OtlB-SMITIt, ZA]~ U. a. 

Asteroide Einsehliisse, doppeltbrechende nichtlipoide Kristalle, Schaumann- 
K6rper und mit eiweigartiger Substanz umgebene Tuberkelbaeillen erseheinen 
uns als morphologisches Korrelat  einer Abwehr des 0rganismus gegenfiber der 
injizierten Vaccine. Der Zeitpunkt ihres Auftretens: der asteroiden Inklusionen 
in 3 Woehen, nieht fetthaltiger KristMle ab 6 Wochen, Schaumann-K6rper ab 
2 Monaten nach der Injektion (das ist in der Zeit, in der eine spezifische l~eaktion 
in den regions Lymphknoten sieh abspielt), steht wahrseheinlieh mit dem 
ansteigenden Titer der AntikSrper gegenfiber der Vaccine in direktem Verh/~ltnis. 
Auf einen Zusammenhang zwisehen Sehaumann-K6rpern nnd Gewebsresistenz 
maehen T~ILU~, H~G u.a .  aufmerksam. Falls diese Vermntung riehtig ist, 
dann wiirde ans unserer 7. Abbildung, in der die Hgufigkeit der Schaumann-K6rper 
dargestellt ist, eine wesentliehe Abnahme der Resistenz des Organismus vom 
7. Monat naeh der Injektion hervorgehen. 

Ans dem h/iufigen BefMlensein der region/iren Lymphknoten ist zu sehlieBen, 
dM? es regelm/~l~ig zu einer lymphogenen Propagation der Vaccine kommt. Wit 
fanden zwar diese Propagation in unserem Material nur bei einem Drittel der 
untersuehten Fglle, k6nnen abet das Vorhandensein yon solehen Vergnderungen 
in anderen nieht untersuehten Lymphknoten nieht aussehliegen. Der zuf~llige 
Befund yon herdf6rmigen spezifischen Strnkturen in den regiongren und mes- 
enterialen Lymphknoten, in der Milz und in der Leber mit dem Naehweis yon 
Vaccine dutch histologisehe Untersuchung und Kultnr  bei einem 31/2 Monate 
alten S/~ugling, der an Fibroelastose des Endokards starb, seheint uns doeh anf 
eine h/~matogene Propagation der Vaccine im Organismus hinzuweisen. Ebenso 
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zeugt der relativ hgufige Bcfund yon spezifischen Strukturen in den Lungen ffir 
eine Propagation der Tuberkelbaktericn auf dem Blutweg und fiber den Ductus 
thoracicus. Diese unsere Befunde st immen fibrigens mit  denen yon Gol~MSEZ~ 
fiberein, der in 50 % aller untersuchten F/~lle spezifisehe Granulome in verschie- 
dencn Organen fund, die ffir eine h~matogene Aussaat der Vaccine zeugten. Aueh 
die Versuche mit  markierter  BCG-Vaccine (STI~OM) zeigen, da6 die Bakteriei~ 
regelm/~l~ig die Lymphknotenschranke fiberschreiten und da~ cs fiber den Ductus 
thoraeicus zu einer h/~matogenen Dissemination kommt.  

Zusammenfassung 
Bei 79 Kindern wurden histologisch die Ver/~nderungen in der Hau t  naeh 

BCG-Vaccination verfolgt. Die Frfihreaktion ist rein lcukocyt~r. Ein spezifisches 
Granulom bildet sich etwa 3 Wochen nach der Impfung.  Das floride spezifische 
Granulationsgewebe fiberdauert his zum 4. Monat, sp~ter fiberwiegt eine Ver- 
mchrung kollagener Fasern, so dal~ in manchen F/~llen schon vom 8. Monat an 
eine Narbe entwickelt ist, die sonst rcgelm~13ig erst nach 4 Jahren vorhanden ist. 

Vom gewOhnlichen tuberkul6sen Granulationsgewebe unterscheiden sich die 
Ver/~nderungen nach BCG-Vaccination dureh h/iufiges Vorhandensein yon Schau- 
mann-KOrpern nnd nichtlipoiden Kristallen (wohl Calciumcarbonat). Die Schau- 
mannschen KSrperehen werden mit  dem Zerfall yon Fettzellen des Unterhaut-  
fettgewebes bzw. Fetts~urekristallen sowie mit  nichtlipoiden Kristallcn in Zu- 
sammenhang gebracht. 

Tuberkelbacillen fanden sich am Inoculationsort 17real und konnten his zum 
5. Monat nach der BCG-Vaccination nachgewiesen werden. Spezifische Granulome 
in den axill~ren Lymphknoten  fanden sich 10mal~ und zwar yore 2. bis zum 
8. Monat nach der Impfung in 46 daranfhin untersuchtcn F~llen. 

The morphological response to BCG vaccination 

Summary 
The cutaneous changes occurring after the vaccination with BCG were followed 

histologically in 79 children. The early reaction was characterized by acute 
inf lammatory cells. A specific granuloma formed about  three weeks after the 
inoculation. The exuberant  granulomatous tissue persisted up to four months;  
later collagen fibers predominated, thus in many  instances by the eighth month 
a scar had developed, which generally was first evident after four years. 

The changes after BCG vaccination were distinguished from the usual tuber- 
culous granulation tissue by the frequent Schaumann bodies and non-lipoid 
crystals (calcium carbonate). The Sehaumann bodies were related to the destruc- 
tion of fat  cells of the subcutaneous adipose tissue, tha t  is, to the fa t ty  acid 
crystals as well as to non-lipoid crystals. 

Tubercle bacilli were found at the site of inoculation 17 times, and could 
be demonstrated up to the fifth month after the ]3CG-vaccination. Specific 
granulomata were found in the axillary lymph nodes 10 times, from the second 
to the eighth month after the inoculation in 46 of the cases studied. 
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