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A. Einleitung. 
Die bisherige Behandlung des Allergieproblems fuBt auf der Beob- 

ach~ung und Untersuchung yon krankhaften Erscheinungen, die sich in 
Form :abnormer Reaktionen bei klinischer Beobachtung Ton Tier und 
Mensch unter dem EinfluB wiederholter Antigengaben abspielen. Die 
Symptome TOn Unterempfindlichkeit - -  Immuniti~t im engern Sinne - -  
u n d  yon Uberempfindlichkeit --Anaphylaxie,  Idiosynkrasie u.a.  - -  
sind Gegenstand klinischer und experimenteller Prfifung gewesen. 
Morphologisehe Untersuehungen liegen nur insofern vor, als es sieh 
um die pathologiseh-anatomische Aufkl~rung der Grundlagen des 
anaphylaktischen Schocks in makroskopischer Hinsicht handelte; 
mikroskopisch ist darfiber nur weniges und nicht Entseheidendes bei- 
gebraeht worden. Die Frage der Beteiligung beliebiger K5rperzellen an 
der Fihigkeit oder dem Zustande der spezifischen Unter- und Uber- 
empfindlichkeit ist noch kaum in Angriff genommen worden. DaB es 
eine Unterempfindliehkeit freilebender Zellen - -  yon Bakterien und 
Protozoen bis zu wahrscheinlich Organzellen - -  gibt, ist bekannt, auch 
eine ]okale, histogene oder Gewebsimmunitit (v. Wassermann) wurde 
der humoralen Immuniti t  an die Seite gestellt. Aber sehon bei der Frage, 
welcher zellige Anteil des Gewebes Sitz der lokalen Immuniti~t ist, stSBt 
man auf ungelSste Probleme. Das gleiche gilt'ffir die Uberempfindlich- 
keit. Auch bier muB bei dem Erwerb der Uberempfindlichkeit unter- 
schieden werden, ob eine jede Gewebsart die F~higkeit hat, fiber- 
empfindlieh zu werden, oder nur eine bestimmte, und selbst wenn diese 
Frage entsehieden w~re, bliebe noch unklar, welehe zellige Komponen$e 
des betreffenden Gewebes Sitz der ~berempfindlichkei t i s t .  Wi~hrend 
fiir einige Tierarten durch die Untersuchungen der letzten Jahre das 
,Schockgewebe" bei der allgemeinen Anaphylaxie naehgewiesen werden 
konnte, :fehlen beinahe fiberhaupt alle Versuche, die ,,lokalen anaphy. 
laktisehen Reaktionen" morphologisch zu untersuehen und ihnen eine 
eellularpath01ogische Grundlage zu geben. Und doch scheint dieser 
Versuch in verschiedenster Riehtung aussichtsreieh zu sein. Es ist 
erstaunlich, wie auBerordentlieh wenig im Zeitalter parenteraler EiweiB- 
verabreichung darfiber bekannt ist, was sieh eigentlieh im Gewebe bei 
der Verabreichung dieser KOrper abspielt, sei es, dab der Organismus 
normergiseh oder allergisch war. 

Es ist das VerdienstR6files, als erster den Versueh gemaeht zu haben, 
diese Lficke durch morphologische Untersuchungen am histologischen 
Priparat und am lebenden Tier auszuffillen. 

Die UntersUehungen R@les fiber die Entztindung im allergischen 
Organismus sowie die seines Sehfilers Frdhlich fiber lokale gewebhche 
.Anaphylaxie schienen For~schritte in ganz bestimmter Richtung zu 
verheigen. Sic batten ni~mlich nicht nur ergeben, dab vor dem Eintritt 
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der Allgemeinerscheinungen yon Immuniti~t und Anaphylaxie die 
allergische Er~tzfindung auslSsbar war, sondern, dal~ es vielleicht im 
Bereich der MSglichkeit liege, spezifische Merkmale der allergischen 
Entziindung festzulegen. Damit w~re dann ein aul~erordentlich feiner 
Indicator sow0hl in zeitlieher Beziehung, wie in morphologischer ffir 
~lle Arten allergischer Zust~nde gegeben, dessen Wichtigkeit ffir die 
Immunit~tsforschung und die Praxis einerseits, ffir die Entzfindungslehre ~ 
andererseits, auf der Hand ]iegt. 

Auf Anregung von tIerrn Professor RSfile habe ich es daher fiber- 
nommen, der Frage lokaler allergischer Reaktionen experimentell naeh- 
zugehen. Als Ausgangspunkt mul~te naturgem~tB eine allergische Er- 
scheinung gewi~hlt werden, die bis zu einem gewissen Grade quantitativ 
und qualitativ festgelegt war, Weiterhin muBte es sich um eine spezi- 
fische und bei bestimmter Versuchsanordnung mit Sicherheit eintretende 
l~eaktion handeln, die als B~sis einmal ffir quantitative, dann aber auch 
ffir zeitliehe Untersuchungen dienen kSnnte. Als diesen Anforderungen 
entsprechend kam das nach seinem Entdecker Arthus bezeichnete 
Phiinomen der lokalen Anaphylaxie beim Kaninchen in Fr~ge. Es 
besteht bekanntlich darin, da{~ es beim mehrfach mit grSl]eren Doscn 
eines Iqormalserums vorbehandelten Kaninchen nach einer bestimmten 
Anzahl yon Injektionen bei subcutaner Erfolgsinjektion 1) zu schweren 
lokalen Hauterscheinungen kommt. Mit der Wahl dieser Erscheinung 
~ls Grundlage fiir die Versuche war dann ans dem grol~en, viele Gebiete 
umfassenden Allergieproblem eines herausgegriffen - -  die Anaphylaxie. 
Wi~hrend die Versuche Rg/31es nur den Zweck verfolgten, festzustellen, 
in welcher Weise der Organismus normergisch, in welcher Weise er 
nach wiederholten Injektionen irgendeines Stoffes lok~l ,,ullergisch" 
reagiert, wurde in den folgenden Versuchen das anaphylaktische Experi- 
ment, wie es die Anaphylaxieforsehung herausgearbeitet hat zur An- 
wendung gebracht. Die grol~artigste der bekannten lokalanaphylak- 
tischen Erscheinungen bietet das nach Arthus ben~nnte Phi~nomen 
beim Kaninchen. Waren die dieser Erseheinung zugrunde liegenden 
Vorgiinge in all ihren Einzelheiten genau studiert, so bestand die MSglich- 
keit in vielfacher Richtung Versnehsreihen ~nzuschliel3en. Als leitender 
Gedanke war immer der im Auge zu behalten, ob und welche Be- 
ziehungen sich dabei zwischen anaphylaktischem Zustande und Ent- 
zfindung ergi~ben, insbesondere ob sich aus den Untersuchungen eine 
,anaphylaktische ~ Entzfindung mit bestimmten histologischen Kenn- 
zeichen ubleiten liel~e. Die Literatur fiber lokale Anaphylaxie, die 
sparer zu besprechen sein wird, ist klein, insbesondere fehlten exakte 

~) Da die Bezeichnungen l%einjektion und l)robeinjektion mil]verst~ndlich 
sind, wird im folgenden die Injektion, welche das lokale anaphylaktische 1)h~- 
nomen ausRist, ,,Erfolgsinjektion" genannt, 
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morph01ogische Untersuchungen so gut wie vSllig. Dafiir liegt eine 
Ursache vielleicht darin, dal~ zun~chst Fragen der allgemeinen Anaphy- 
laxie und ihrer Beziehungen zur Immunit~t im Vordergrund des Inter- 
esses standen. Sagt doch Arthu8 selbst in seinem zusammenfassenden 
Buch ,,De l'Anaphylaxie ~ l'Immunitd" bezfiglich seiner mit Breton 
gemaehten histologisehen Untersuchungen am Arthussehen Ph~tnomen 
beim Kaninehen: ,I1 est parfaitement inutile, de la transerire i c i e t  
m~me de la rdsumer, l'int6r~t, qu'elle prdsente dtant extrbmement 
minime pour la suite de me n expos&" Far die folgenden Untersuehungen 
kSnnte ich in gewisser Beziehung das Gegenteil ausfiihren. Es lag nieht 
im Rahmen dieser Arbeit, auf die zahlreichen Probleme der allgemeinen 
Anaphylaxie Und ihre Beziehungen zur Immunit~tt einzugehen, sondern 
gerade die morphologischen Verh~ltnisse eines ganz bestimmten Gebietes 
der Anaphylaxie - -  der lokalen Anaphylaxie - -  sollten untersueht und 
eine Deutung derselben versueht und ihre quantitativen und zeitlichen 
Verh~ltnisse festgelegt werden. Nun bestehen abet in tier Anaphylaxie- 
lehre selbst noch eine ganze Reihe ungekl~rter Fragen, die hier zu be- 
sprechen fiberfliissig erscheint. Nur ist es notwendig, yon einer Grund- 
anschauung fiber die Anaphylaxie auszugehen, die dem jetzigen Stand 
der Lehre dieses Gebietes entspricht. Diese Grundlagen hat Doerr in 
seinem ausi/ihrliehen 1%eferat in einer Reihe yon Sehlufts~tzen gegeben, 
nach denen die Anaphylaxie als eine spezifisehe Antigen-AntikSrper- 
reaktion zu betraehten ist, bei der ,,die 1%eaktion zwischen Antigen und 
Antik6rper an bestimmten fixen Gewebszellen abl~uft". 

Die folgenden Untersuchungen bewegen sich in verschiedenen 
Riehtungen. Als Ausgangspunkt diente, Wie sehon erw~hnt, das Arthus- 
sehe Ph~nomen beim Kaninchen, d.h.  die grSbste und massigste de r  
bisher bekannten lokalanaphylaktischen ~ Reaktionen. Zun~tchst sollten 
Vergleiche an anderen Tieren, die in gleicher oder ~hnlicher Weise wie 
die das klassische Arthus-Ph'~nomen gebenden Kaninchen vorbehandelt 
waren, angestellt werden. Geprfift wurden aul~er dem Kaninehen die 
weifte Ratte, Meersehweinchen, Hund und Menseh. Weiterhin Verfolgen 
die Versuehe die lokale Allergie in qualitativer, zeitlicher und quanti- 
tativer l~iehtung: in qualitativer insofern, als untersucht werden sollte, 
ob es eine spezifisehe anaphylaktische Entz~indung gibt. In zeitlicher 
Beziehung war zu untersuchen, wie bald nach der sensibilisierenden 
Injektion im histologischen Bild eine allergische t~eaktion auftritt ~, 
ferner, nach weleher Zeit sie im Anschlu$ an die Erfolgsinjektion 
zur Beobachtung kommt. Ob sich bei diesen Versuchen Unterschiede 
zwischen hoehsensibilisierten und einfaeh sensibilisierten Tieren erg~ben, 
mul3te gleichfal!s gepriift werden. Vorweggenommen sei, da$ 4~iir die 
folgenden Ausfiihrungen unter ,,hochsensibilisiert" eine Pr~tparierung 
des Tieres mit mehrfachen Injektionen verstanden wird, deren Zahl und 
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zeitliche Aufeinanderfolge in den Versuchsprotokollen angegeben ist. 
Q u a n t i t a t i v  muBte gezeigt werden, welche min ima len  Serummengen  am 

sensibil isierten Tier  noch eine deutl iche allergische Reak t ion  ergeben. 
Der Ausdruck ,,allergische Reak t ion"  wird zun~chst  in ganz a l lgemeinem 
Sinne gebraucht  ffir die ge~nderte Reakt ionsweise  des sensibflisierten 

Tieres. 
Ganz kurz ]~l~t sich der P lan  der zu u n t e r n e h m e n d e n  Versuche in  

die ~olgenden Fragen  z u s a m m e n d r i n g e n i  
1. Gibt es eine morphologisch genau gekennzeichnete allergische - -  

anaphylaktische - -  5rtliche Reaktion, und worin besteht 8ie? 
2. Welche zeitlichen und quantitativen Verhdltnisse kennzeichnen die 

lokale Reaktion beim anaphylaktischen Organismus, insbesondere bei 
welchen Minimaldosen der Er/olgsin~ektion und Minimalzeiten nach der- 
selben lg/3t sich die lokale Reaktionsdinderung noch /eststellen? 

B. L i t e r a t u r b e s p r e c h u n g .  

Aus der auBerordentlich umfangreichen Liferatur fiber das gesamte Gebiet 
der Anaphylaxie sollen hier nur die Arbeiten kurz angeffihrt werden, die in unmittel- 
barer Beziehung zu den fiir die folgenden Untersuchungen gestellten Fragen stehen. 
Da zeigt es sich sofort, dab die Zahl der Arbeiten, die sich mit der lokalen Ana- 
phylaxie besch/~ftigen, auBerordentlich klein ist, insbesondere derjenigenr die his~o- 
]ogische Erg/~nzungen zu den makroskopischen Ergebnissen bringen. Es bestehen 
freilich eine ganze Reihe yon Arbeiten fiber lokale anaphylaktische Erscheinungen, 
deren Frageste]lungen aber so gan z andere sind, dab eine Besprechung hier iiber- 
flfissig erscheint. Fiir uns sind in erster Linie die grundlegenden Arbeiten yon 
Arthus, Arthus und Breton zu nennen. Arthus zeigte, dab das ffir Kaninehen 
an sich ungiftige Pferdeserum - -  Rag es subcutan, intravenSs, intraperitoneal, 
~risch oder konserviert, inak~iviert oder nicht inaktiviert angewandt worden 
sein - -  bei mehrfaeher Anwendung toxisch wird. Er spritzte Kaninchen alle 6 Tage 
subcutan 5 cem Pferdeserum ein. "W/ihrend aber die ersten 3 Injekbionen naeh 
wenig Stunden vO11ig resorbiert waren, trat sehon nach der ~erten eine auch in 
2 Tagen nieht vO11ig schwindende Infiltration auf, die sich naeh der 5. Injektion 
wiederholte und erst nach 5--6 Tagen resorbiert war. Folgt noch eine weitere 
Injektion, so kommt es zu 0dem und einer sich rasch vergrOl3ernden Sch/~digung 
der Subcutis, die zu einer kompakten weil~en aseptischen Masse umgewandelt 
wird, die fiberWochen unver~ndert bleibt. ~Tach der 7. Injektion sind die Erschei- 
nungen noch gesteigert, fiber deE Infiltrat r5tet sich die Haut raseh, wird gangr&nSs 
und st5Bt sich nut sehr langsam ab. ]:)as Ein$reten der Erscheinungen ist nicht 
an eine bestimmte Zahl yon Injekbionen gebunden, sondern wechselt individueU, 
nut sind mehrere Injektionen notwendig. Unbeding~e ~To~wendigkeit ist lediglich 
die Anwendung des gleiehen Serums, da sich die Reakbion streng spezifiseh erwies. 
DaB es sich bei diesem Phinomen aber nieht um eine Kumulation handelt, geht 
daraus hervor, dal~ sein Eintreten auch beobaeh~et wurde, wenn die sensibili- 
sierenden n--l-Injektionen intraperitoneal gegeben wurden. Auffallenderweise brat 
das Phanomen nur an Brus~- und Bauehhaut auf, nieht am 0hr, woes lediglieh 
zu (~dem kam. Aueh bei Meerschweinehen wurde das Ph~nomen, wenn such nicht 
ann/~hernd mit der gleiehen Regelm~$igkeit beobaehtet. 

Mikroskopiseh stellteu Arthus und Breton Jest, dab es sich um eine aseptische, 
i n  der Subcutis beginnende Nekrose handelt, die dann auf die I-Iaut fibergreift. 
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Nach 24 Stunden, Ms die makr0skopischen Erscheinungen noch gering waren, 
war die Epidermis nur leicht ver/~ndert. ImCoriumfandsich Odem, dasv0nwenigen 
polynucle/~ren Lenkoeyten durchsetzt war, die Bindegewebsfasern waren in ihrem 
Volumen verdoppel~. Nach 48 Stunden, als sieh makroskopisch die Gangran vor, 
bereitete, butte die Infiltration die Oberflache erreieht. Im Stratum corneum und 
lucidum fanden sich reictllich Leukocyten, die Basalzellen schienen vergr61tert 
und enthielten Vakuolen. Die Hunt war yon Exsudat durchsetzt, das das Gewebe 
auseinanderdr~ngte. Die Bindegewebsfasern sind nicht mehr zu unterscheiden, 
es fanden sieh homogene Massen, die gleiche f~rberische Reaktion wie das Binde- 
gewebe geben. Die Fettzellen haben das Fett ausgestol]en. Die Zellen der Haut- 
&'risen sind zum Tell ins Lumen abgeschilfert; Es fund rich eine bis in die tiefsten 
Schichten der Haut reichende Blutauswanderung, Blur in Subcutis bis zur Mus- 
kulatur. Die Grenze des erkrankten Gebietes ist eine sehr scharfe. Der eben ge- 
kennzeichnete Befund blieb ein paar Tage station/~r, dann wurde die Epidermis ab. 
gestoSen, und man hatte einen mit ki~siger, weicher, steriler Masse bedeckten Ge- 
schwiirsgrund vor sich. Die gelben Massen waren amorph, enthielten einige defor- 
mierte polynucle/~re Leukocyten. 

Dies ,,ArthusSche Ph4nomen" - -  so yon Nicolle bezeichnet - -  wfirde yon zaM- 
reichen Untersuchem nachgepriif% histologisehe Angaben finden sich allerdings 
nicht mehr. 

Auch beim Meerschweinchen kommt es, wie Nicotle und Lewis zeigen konnten, 
regelm~$ig zu einer dem Arthusphauomen beim Kaninchen analogen lokalen 
Reaktion an der Injektionsstelle in Form eines langanhaltenden, allerdings nur 
gelegentllch zur ~ekrose yon Curls und Subcutis ffihrenden Odems. 

R6/31es Un~ersuchungen waren darauf gerichtet, festzustellen, wie sich die 
Resorption des injizierten Antigens beim sensibilisierten Tier im Gegensatz zum 
n0rmergischen vollzieht. Um ein histologisch nachweisbares Antigen zu haben, 
injizierte er Hiihnerblut, das beim vorbehandelten Tier erheblich langsamer und 
sehlechter resorbiert wird als beim normergischen. Je 6fter Reinjektionen erfolgen, 
ums o schlechter wird die l~esorption, die in de n Injektionsherd eindringenden Zellen 
zerfallen sofort. W/~hrend beim Normaltier bei der einsetzenden resorptiven Ent- 
zfindung die gew6hnliehen Leukoeyten iiberwiegen, treten bei der allergischen 
Entziindung frfihzeitig eosinophile auf. Lange, bevor andere anaphylaktisehe 
Symptome naehweisbar werden, tritt ein hochgradiges Odem auf sowie eine 
Neigung zu Blutungen. Wird die Allergie noch hShe r getrieben, so erseheinen 
in vermehrter Zahl Lymphocyten sowie einkernige Zellen, die wahrscheinlich 
losgel6ste ausgewanderte Endothelien sind. 

DaI~ es sieh bei der Anlockung der Leukoeyten in allergiseh reagierendes Ge- 
bier um eine Chemotaxis in Richtung auf das Antigen handelt, zeigte Metalni~w,  
der anaphylaktisierten Kaninehen und Meerschweinchen Antigen enthaltende 
Glascapillaren subeutan einverleibte und diese naeh 10--24 Stunden im Gegensatz 
zu Kontrollversuehen mit Leukoeyten erffillt fund. Waren die Tiere antianaphy- 
laktisiert, so kam die Einwanderung nicht zustande. 

Anch am Mensehen liegeu sp/~rliche Beobaehtungen fiber Lokalerseheinungen 
anaphylaktischer Art vor, die dem Arthussehen Ph~nomen nahe zu kommen 
scheinen. Makai ffihrte bei Kindern an versehiedenen Stellen t~glich subcutane 
Injektionen mit Normalpferdeserum aus, im Verlauf deren es Zu taler- bis. hand- 
tellergrol~en Sehwellungen kam, die in 2--12 Stunden entstanden, in 8--24 Stunden 
wieder abblaSten. Bei einem Kinde kam es zu einem 0dem des ganzen Armes, 
bei einem anderen sogar zum Schock. 

Auch Bouch~ und Hustin stellten eharakteristisehe Lokalerscheinungen am 
Menschen nach mehrmaliger subeutaner Injektion kleiner Quantiti~ten yon Pferde- 

Virchows Arehivo Bd. 247. 20 
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serum (0,5--2,0 cem) rest.. Reinjektionen 12,---15 Tage nach den pr/~parierenden 
Erstinjektionen batten Sehwellung, RStung, 0dem, Sehmerzhaitigkeit zur Folge. 
Wiederholte Pferdeseruminjektionen - -  2 ~ m a l  im Monat durch 3 4  Jahre - -  
fiihrten allerdings niemals Erscheinungen wie tIautgangran oder Kachexie analog 
den yon Arthus am Kaninchen beobachteten herbei. 

v. Pirquet und Nchick sowie Lueas und Gay beobachteten beim ~enschen 
das Auftreten yon Hau~nekrose im Auschlug an mehrfache Seruminjektionen, und 
kiirzlieh hat Hegler einen sehr typischen Fall am Menschen beobachtet. Die in 
der Publikation abgebildete tIautaffektion g]eicht v6llig dem Arthusschen Ph~- 
nomen am Kaninchen. 

Doerr weist mit l~echt darauf bin, daG es zu so sehweren Lokalerscheinungen 
rlaeh Art des Arthusschen Phgnomens nur kommt, wenn man Kaninchen mehr- 
faeh vorbehandelt und bestimmte Interva]le zwischen die einzelnen Injektionen 
einsehaltet. . 

Die zuletzt angeitihrten Beobachtungen sind alle nut  makroskopiseher Art, 
mikroskopische Untersuehungen der beobach~eten Yhanomene fehlen. Uberhaupt 
ist es erstaunlich, Me augerordentlich wenig histologisch fiber die primate Wirkung 
der zur Zeit in der Therapie so reiehlich angewandten Injektionspr/iparate yon 
Antigeneharakter bekannt ist. Erst in letzter Zeit sind solche Untersuebungen 
angestellt (E. Y. Mi'dler, Hartwich). Gerade fiir die zu beantwortenden Fragen 
der vorliegenden Arbeit war es abet yon grSBter Wiehtigkeit, aufs genaueste die 
bei Ers~injektionen yon EiweiBk6rpern auftretenden lokalen Reaktionen zu kennen, 
um sic yon den bei Reinjektionen auftretenden unterscheiden zu kSnnen. Die 
diesbezfiglichcn Li~eraturangaben werden deshalb im Rahmen der eigenen darauf 
geriehteten Untersuchungen: besproehen werden, 

C. Methodik. 
Die Wahl der Versuchstiere fiir die experimenteU zu priifenden Fragen lokaler 

~Jberempfindliehkeit konnte keineswegs gleichgiiltig sein. Geht doch aus der 
LReratur hervor, da$ has das Kaninehen mi~ Regelmagigkeit und bei bes~immter 
Versuchsanordnung in ~yiciseher Weise das Arthussche Phdinomen gibt. Beim Yieer- 
schweinchen konnten Nicolle some Lewis es nur ausnahmsweise erzielen. Die all- 
gemeine Anaphylaxie, die man doch bei allen Tieren erwarten sollte, ist noeh lange 
nicht bei allen fes~gestellt worden. Anaphylaktiseh werden, auger Kaninchen 
und Meersehweinchen, Pferde (Kraus), Rinder, Ziegen (Kraus und Steinitzer, Kraus 
und Doerr), ttammel, l~atte (nut yon Arthus angegeben), ttund, Katze, Opossum, 
1V[enseh. Aueh VOgel, Tauben, ttiihner, Ganse, Enten und Kaltbliiter (Fr6hlich, 
Yriedberger und Mira) werden anaphylaktisch. Allen sind nach Zinsser niehf~ 
anaphylaktiseh zu machen, ebenso nicht weiBe Mause ( Frey, Doerr). Die Anaphylaxie 
bei der Ratte ist umstritten. Uhlenhuth und Weidanz, Galli-Valerio, Novy und 
de .Krui/gelang es nicht, Ratteen anaphylak~isch zu machen. Doerr g~bt an, dal~ 
lokale Anaphylaxie beim ttunde nieht beobachtet ist. Aus den angefiihrten Lite- 
ra~urangaben geht die Notwendigkeit hervor, eine mSgliehsb groge Zahl versehie- 
dener Tiere zu den Untersuchungen heranzuziehen, eine Notwendigkeit, der ieh 
infolge der Sehwierigkeit der Beschaffung yon Tieren nur innerhalb gewisser Grenzen 
folgen konnte, ttandelte es sich bei der lokalen Anaphylaxie nur um eine spezielle 
Eigensehaft des Kaninehens und nicht um ein allgemeingfiltiges Phanomen, so 
ware ihr Wert zur Erforschung der Fragen allergischer Entziindungsvorgange 
nur gering anzusehlagen. Eines abet scheint mir bei der Wahl der Versuehstiere 
und insbesondere fiir die ]~eurteilung yon Versuchsergebnissen yon grol3er Wicbtig- 
keit zu sein, was Do~rr prazisiert und hervorgehoben hat, dal~ 

,,die anaphylaktisehen Symptome bei derselben Tierart immer die gleichen 
sind, gleiehgiiltig, durch welches Eiweil)antigen sie ausgelOst werden, und dal~ 
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der anaphylaktische Symptomenkomplex meist von einer Tierart zur anderen 
d~feriert".  

Von den bestuntersuchten Anaphylaxietieren ist es bekannt, dab ein be- 
stimmtes ,,Schockorgan" ffir die schweren Erseheinungen verantwortlich ist, 
beim Meerschweinchen die Bronchiolen (Auer und Lewis, Biedl, Kraus, beim 
Kaninehen die Lungenarteriole n (Coca), beim Hunde die Leber, dab es daneben 
noch ein Schoekgewebe gibt, dab beim Kaninchen und Meersehweinehen dasselbe, 
die glatte Muskulatur, beim Hunde dagegen noeh nicht sieher festgestellt ist. 
Fiir uns kommen die genannten Tatsaehen insofern in Betracht, als es ~nir nieht 
riehtig erseheinen will, zu sagen, dies oder jenes Tier wird nieht anaphylaktiseh. 
Vielleicht ist es bisher nur nicht gelungen, die richtige Versuehsanordnung zu 
finden, bzw. wir kennen noch nicht das ,,Schockgewebe" oder ,,Schockorgan" 
der betreffenden Tierart. Theoretiseh w/~re ja denkbar, dab sich die anaphylak- 
tische Reaktion an einem der Beobaehtung bisher entgangenen Orte abspielt. 
Sind allerdings a]le M6glichkeiten des Versuches ersch6pft, ohne dab es gelingt, 
bestimmte Tiere - -  z. B. Affen, gat ten - -  anaphylaktisch zu maehen, so karm die 
Erforschung der Ursache dieser Negativit~ Aufsehliisse fiber den Meehan~smus der 
Anaphylaxie bringen (Doerr). 

Als Versuehstiere dienten mir ftir die folgenden Untersuchungen Kaninehen, 
Meerschweinchen, weiBe Ratten, Hunde, Menseh (Selbstversueh). Die weiBe 
Ratte wurde gerade, weft die Frage der Anaphylaxie der Ratte noch unklar ist, 
zu den Versuchen herangezogen, in der ttoffnung, durch Vergleiche mit den anderen 
TieraI"~en auch in dieser Frage welter zu kommen. 

Als Antigene wurden verschiedene Tiersera verwandt, Hammelserum und 
Pferdeserum, zum Teil wurden die Sera inaktiviert. Von dem an sieh berechtigten 
Postulat Doerrs, beim Aaaphylaxieversueh nur mit einfaehen, rdeht mit komplexen 
Antigenen zu arbeiten, wurde bewuBt abgegangen. Zunachst weft die Untersuehnn- 
gen, auf denen die Arbeit aufbaut, mit Tierseren angestellt waren, dann aueh 
wegen der Beziehungen zur Anwendung verschiedenartiger Eiweil~k6rper, ins- 
besondere Seren in der menschliehen und tierischen Pray:is, 

Die Sensibilisierung, die bisher auf versehiedenste Weise erreieht wurde 
- -  Loewit nennt die subcutane, intravenSse, intraperitoneale, intrakardiale, intra- 
cutane und intravaginale Sensibilisierung - - ,  gesehah entweder subeutan oder 
intraperitoneal. Die sensibilisierende Dosis war in den einzelnen Versuchen eine 
versehiedene, die angewandten Quantit~ten sind jeweils in den Versuchsproto- 
kollen angegeben. 

Die Erfolgsinjektion geschah - -  bei de r Fragestellung selbstverst/~ndlich - -  stets 
in die Haut, in das ]oekere subeutane Bindegewebe zwischen Cutis und Haut- 
muskulatur. Bei einzelnen Versuehen ist es allerdings vorgekommen, dab die Haut- 
muskulatur durchstoehen wurde, so dab das Antigendepot etwas tiefer zu liegen 
kam. Die intracutane Erfolgsinjektion wurde nur in einzelnen Versuchenin Form der 
~onndor/methode - -  Scarifizierung der Epidermis und Einfeiben des Antigens - -  
angewandt. Im iibrigen wurde davon abgesehen, da ieh mich - -  im Gegensatz 
zu E. F. M~ller - -  nieht davon fiberzeugen konnte, dal~ zwischen subeutaner und 
intraeutaner Injektion erhebliche his~ologische Untersehiede, abgesehen vonder 
Lokalisation der Ver~nderungen nach Antigeninjektionen vorhanden sind. Ort 
der Reinjektion waren Rfickenhaut, Haut der Obersehenkel, Bauehhaut, Ohr- 
haut, in einem Versuch wurde das Antigen in den Conjunetivalsaek eingetr~ufett. 
tn  einer Reihe yon Versuchen wurden Reinjektionen beim gleichen Tier gleieh- 
zeitig an versehiedenen KOrperstellen ausgeftihrt, ohne da$ sich eine gegenseitige 
Beeinfluss~qg ergeben hatte. 

Die Beobachtung erstreckte sich selbstverst~ndlich ebenso auf die makro- 
skopisehen Erseheinungen wie auf die mikroskopischen, geweils entspre~hend 

20* 
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dem Versuchsplan warden I-Iautstiicke ausgeschnitten, ohne lokale oder allgemeine 
Anasthesie. Die technischcn Schwierigkeiten, vor allem bci Anwendung kleinster 
Quantiti~ten, waren gro$, insbesondere machte bei einzelnen Versuchen das Auf- 
linden der Reinjektionsstcllc Sehwicrigkeiten. Diese wurdc deshalb in der Rege~ 
dureh Betupfen mit Farbe bezeichnet. 

Die Verdiinnung des Antigens warde in den quantitativen Versuchen stets 
mit physiologiseher Kochsalzl6sung vorgenommen. Zur Injektion warden Rekord- 
spritzen verwandt, die abgekiihlt jeweils vor dem Gebraueh noch mit steriler 
physiologischer KochsalzlOsung gesptilt Warden. Um dem Vorwand der Ver- 
unreinigung yon Spritzen oder Kaniilen mit Antigenresten zu begegnen, wurden 
stets neue Kaniilen verwandt, zur K0ntrolle hie und da eine neue Rekordspritze. 

Die Vorbereitung'der Tiere ftir Reinjektion und Excision geschah stets wenig- 
stens einige Stunden vorher, urn die durch Rasleren und Waschen gesetzten Vet: 
iinderungen sicher aussehalten zu kSnnen. Es wurde stets rasie~, ehemisehe Depi- 
latorien wurd~n wegen tier nieht bekannten Einfltisse auf Haut und Haare nicht 
angewandt. DaB oberflachliehe Rasierverletzungen vorkamen, ist selbstver: 
sti~ndlieh, ihr histolo~sches Bild lie~ sleh leieht feststellen: Excidiert man ein 
Stiiekehen Haut 1 Stunde nach dem Rasieren~ so linden sich kleine Defekte in 
der obersten Epithelsehicht. Gegeniiber der Norm sind die GefiiSe und Capillaren 
der oberen Subeutis und des Coriums erweitert und stark hyper~miseh, eine cellu- 
li~re Reaktion finder sich nieht. Einige Stunden sparer hat man schon wieder das 
Bild der normalen Haut vor sieh. 

Die Fixation tier exeidierten Hautstiiekchen gesehah stets unmittelbar naeh 
tier Excision, als Fixierungsmittel diente einheitlieh isotonisehes 10 proz. Formol. 
Nach gewShnlich 24stiindiger~ manehmal aueh 1/~ngerer Fixation wurden die 
Stiickehen in iiblieher Weise in Paraffin eingebettet. 

Gefi~rbt warden die Sehnitte mit I-Iamalaun-Eosin, nach van Gieson, auf 
Elastin nach Weigert, auf Fibrin naeh Weigert und Masson, nach May-Gri~nwald 
und Giemsa. Die anzuwendenden Methoden ergaben sieh jeweils bei Beobaehtung 
der einze]nen Pr~parate. 

D. Eigene Yersuehe. 
Kontrolluntersuchungen sowie Untersuchungen i~ber die prim(~re 

Wirkung der angewandten Antigene. 
Vor dem Beginn der eigentlichen Versuchsreihen fiber lokale Anaphy-  

laxie mul~te natfirlich eine ganze Reihe yon  Kontrol luntersuchungen 
ausgeffihrt werden, und  zwar bakteriologische, serologische und  histo- 
logische Kontrollen.  Die letzteren dienten gleichzeitig dem Zweck, die 
Wirkung  der ve rwandten  Antigene auf die H a u t  des normergischen 
Tieres festzustellen. Die bakteriologischen Kontrol len liefen gleichzeitig 
mi t  alien Versuchsreihen; die Wichtigkei t  sterilen Arbei tens braucht  
nicht besonders hervorgehoben zu werden. Bakteriologische Kontrol len 
wurden in vitro un4  im Schnit t  oder Ausstr~ch angestellt.  I m  Anfang 
wurde das verwandte  Serum prinzipiell auf Keimfreihei t  un t e r such t ,  
sp~terl insbesondere bei dem in Glasampullen eingeschmolzenen Pferde- 
serum nu t  St ichproben ausgeffihrt. Die Schni t tpr~parate  wurden regel- 
m~l~ig auf  Bakter ien  untersucht .  I n  den wenigen F~llen yon  Bakterien- 
verunreinigungen wurden die Versuchstiere ausgeschs die Ergebnisse 
nich~ zur  Verwertung herangezogen.. 
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Serologische Kontrollen --typiseher AnaphylaXieversuch, Prgeipitin~ 
reaktion - -  wurden nur vereinzelt angestellt und sind in den Protokolle~ 
jewefls vermerkt. 

Die histologischen Kontrollen mul~ten mit dem einfachsten beginnen. 
Die Folgen des Rasierens sind oben bereits gekennzeichnet. Die ni~chste 
Frage war: Was geschieht bei dem snbcutanen Einstechen der Kaniile, 
ohne dal~ eine Injektion erfolgt ? L~Bt sich der Stichkanal histologisch 
nachweisen ? Es wurde eine feine sterile Kanale - -  trocken - -  yon dem 
stets gebrauehten Kaliber subcutan eingestochen, ein Stack weir unter 
der t taut  vorgeschoben und dann herausgezogen. Die mikroskopische 
Untersuehung des nach einer Stunde excidierten nnd quer zur Stich- 
richtung geschnittenen tIautstackchens ergibt sine leichte Hyper~mie 
de2 Gefgl~chen der unteren Subcutis, in einigen kleinen Venen ziemlich 
zahlreiche, wandst~tndige polymorphkernige Leukocyten. Blutung land 
sich nur in der Peripherie des Sehnittes,:im Verlauf des Stichkanals nicht. 
])as ist selbstverst~ndlich sin Zufall, ebenso gut hgtte dutch Verletzung 
eines Gef~t$chens sine Blutung ins Gewebe stattfinden kSnnen. Wichtig 
erseheint mir nur, dal~ ein wenn auch minimaler Reiz vorhanden geweser~ 
sein mul~, tier zur Randstellung der Leukocyten in einzelnen kleinen 
Venen l~ngs des Stiehkanals fahrte. 

I n  einigen wenigen Untersuchungen wurde zur ,Applikation des 
Serums die Ponndor/sche Methods angewandt. Mit einer Impflanzette 
wurde die rasierte Haut ino Ansdehnung yon 1 qcm scarifiziert und 
das Serum eingerieben. Die notwendige Kontrolle wurde im jeweiligen 
Versuch mit physiologischer Na-C1-LSsung vorgenommen, hier sell nur 
kurz fiber die Veri~nderungen berichtet werden, die schon allein durch 
das l~itzen der Haut, ohne irgendwelche Einreibung bewirkt werden. 
Nach 12 Stunden sieht man histologisch in ziemlich regelm~13igen 
Abst~nden Epitheldefekte, in denen die obersten Coriumfasern frei- 
liegen. Diese zeigen keine Kernf~rbung und sind vollkommen homo: 
genisiert. Nach der Tiers zu werden sis durch sine m~13ige Menge yon 
Leukocyten abgegrenzt, aueh in den zur Epidermis ffihrenden Gef~$en 
sine deutliche Leukocytose. Die van Giesonf~rbung zeigt, dab die homo- 
genen Coriumfasern, start rot, gelb gef~rbt sind. Es entspricht dies der 
sog, fibrinoiden Degeneration yon Nsumann und yon Ricker. Die a11ein 
dutch die Methode gesetzten Hautseh~digungen sind also schon recht 
erhebiiche. 

Hatten die genannten Manipulationen schon, wenn aueh geringste 
histologisch wahrnehmbare Folgen, so mulcts als n~ehstes die Wirkung 
der subcutan gespritzten physiologischen Koehsalz16sung untersueh~ 
werden. Zur Untersuchung wurden Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen 
herangezogen, jewefls 2 Tieren 0,5 ecru physiologischer Na-C1-L6sung 
subcutan injiziert und nach 4 und 24 Stunden mikroskopisch untersucht. 
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Da bei alien Tieren die gleiehe Reaktion auftrat, so kSnnen die Befunde 
zusammengefaI~t werden. Makroskoloiseh blutet naeh 4 Stunden das 
Gewebe stark, es seheint noch Kochsalzl6sung unresorbiert vorhanden 
zu sein. Igaeh 24 Stunden ist keine makroskopisehe Veranderung wahr- 
zunehmen. Mikroskopiseh ist das Gewebe diffus yon mgl~ig zahlreichen 
polymoriohkernigen Lenkooyten durohsetzt, die blutreiehen Gefgfte 
steeken ebenfalls teilweise yell Leukooyten, nnter denen sich einzelne in 
Emigration befinden. 1Yach 24 Stunden ist der Befund entsehieden 
geringer, bei der Ratte sind die Leukocyten fast ganz verschwunden, 
beim Kaninehen linden sich nooh einige mehr. Die Leukoeyten sind 
durehweg neutrophile, bzw. beim Meerschweinehen und Kaninchen 
die diesen entsprechenden pseudoeosinolohil gck5rnten. ]~ei grSl~eren 
Koehsalzmengen kommt es also zu einer geringen entziindliehen Reaktion 
des subeutanen Bindegewebes, die aueh naeh 24 Stunden, wenn aueh 
erheblich zuriickgegangen, doeh noeh r/ieht vSllig gesehwunden ist. 
I)a dieser Befund fiberrasehend schien, habe ich in 2 Fallen beliebiger 
Sektionen, bei denen kurz ante mortem noch subcutane Injektionen mit 
physiologischer Na-C1-LSsnng ausgefiihrt wurden, tIautstiicke aus- 
gesohnitten, l~Iakroskoloiseh war das Gcwebe noeh stark fliissigkeits- 
durchtrgnkt. ])as histologisehe Bild - -  yon graduellen Untersehieden 
abgesehen - - w a r  das gleiche wie im Tierversuch. 1)as dureh die Koch- 
salzlSsung auseinandergedrgngte Gewebe ist durehsetzt yon ziemlieh 
zahlreichen neutrophilen Leukoeyten, z. T. linden sieh diese aueh noch 
geh~uft in Gef~ften und Capillaren. 

Daft die Quantitgt bei diesem Ergebnis eine R011c spielt, geht aus 
einem Versueh hervor, bei dem einem Meersehweinchen 0,5 ecru frisch 
entnommenes Meerschweinehenserum subeutan injiziert wurde. Anch 
hier finder sich eine minimale l~eaktion der Subcutis insofern, als sich 
nach 12 Stunden ein paar Leukocytcn frei im Gewebe und in den Ge- 
fg$chen linden. ~ir  scheint, daft ffir diese minimalste Reaktion neben 
der Wirkung des individualfremden Serums nur der Reiz der mecha- 
nischen Seh~digung bei der Injektion grSfterer Mengen verantwortlich 
gemacht werden kann. Auch Dold und Rados sahen bei ihren Ent- 
zfindungsversuchen an tier Vorderen Augenkammer keine Entzfindung 
bei Anwendung yon homologem Serum bei Kaninchen und Meer- 
schweinchen auftreten. 

Deshalb wurden mit physiologischer KochsalzlSsung in geringerer 
Quantit~it noch weitere Kontrollversuche gemaeht. Injiziert wurden 
0,1 und 0,02 ccm und naeh 1 und 24 Stunden mikroskopisch untersucht. 
Die Vergnderungen waren f~st gleich ~Tull, es treiben sich ein paar 
vereinzelte Leukocyten im Gewebe herum, an der Depotstelle der 
L6sung selbst finder sich ein kleinstes tIerdchen yon ein loaar Leuko- 
eyten, dine Reaktion, die also bei den spgter mitzuteilenden Ver- 
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suchen, bei denen die Serumverdfirmungen mit physiologiseher Koch- 
salzl6sung ausgeffihrt wurden und analog kleine Mengen der LSsung 
zur Anwendung kamen, vernachl~ssigt werden kann. 

Die weiteren Untersuchungen geben AufschluB fiber die primi~re 
Wirkung injizielter Sera auf das normergische Tier und dienen zugleieh 
als Kontrolluntersuehungen gegenfiber denen beim sensibilisierten. 
Bekanntlieh unterscheidet man zwischen prim/~r giftigen und primi~r 
ungiftigen Seren. Als Pro to typ  der toxischen sei das Aalserum (Mosso, 
Doerr und Raubitschek) genannt, der atoxischen das Pferdeserum. 
Nach Uhlenhuth (zit. naeh Moro) bewirken 0,5 ccm yon Menschen-, 
Schaf-, Schwein- und Kaninchenserum beim Meerschweinchen lokale 
Infiltrate, wi~hrend das Pferdeserum weder lokale noeh allgemeine 
Wirkungen hat.. H. P/ei//er konnte zeigen, dab diese Seren dureh ein- 
oder mehrstfindiges Erhitzen auf 56 ~ atoxisch werden. 

Meine Kontrollen wurden an Kaninchen, Meerschweinchen und l~atten 
mit I-Iammelserum und Pferdeserum nicht erhitzt und eine Stunde auf 56 ~ 
erhitzt angestellt. Dabei wurden wiederum~ teils groBe~ - -  0,5 ecru - -  
teils kleine Quantiti~ten - - 0 , 1  oder 0,02 - - S e r u m  eingespritzt. 
Sowohl bei Pferde- wie bei Hammelserum kommt es zu einer diffusen 
Durchsetzung des Gewebes mit Leukocyten. Die Entzfindung ist bei 
etwa 4 Stunden auf dem H6hepunkt  und klingt dann langsam ab. Nach 
24 Stunden finden sieh neben den Leukoeyten, die zum Teil Zerfalls- 
erscheinungen zeigen, vereinzelt gr6Bere, rund bis oValkernige Elemente, 
die yon sessilen Zellen abzustammen scheinen. Vereinzelt kommen 
Phagoeytosen zur Beobachtung, grSBere Zellen, die Kerntrfimmer und 
einzelne Erythrocyten  enthalten, doch ist dieser Befund kein regel- 
mEBiger. Vielleicht sind die Erscheinungen bei der Inj ektion yon Pferde- 
serum etwas geringer, doeh kann davon, dab das I~ormalpferdeserum - -  
das mir die Firma Behring liebenswfirdigerweise zur Verffigung stellte 
keine lokalen Reaktionen zur Folge hat, nicht die Rede sein. Aueh hier 
kommt es, ebenso wie beim Hammelserum, an der Depotstelle des 
Serums zu einer kleinen Gewebsnekrose, in deren Bereich sich einige 
gehi~ufte Leukocyten finden. 

Bei kleinen Quantit/~ten ist die Reaktion eine ~uBerst geringe. Beim 
Hammelserum finder sich eine kleine Menge yon Leukocyten eine 
Stunde nach der Injektion frei im Gewebe, z. T. auch noch in Gefi~Behen, 
auch nach 24 Stunden ist eine, wenn auch sehr geringe Leukocytenanzahl 
im Gewebe feststellbar. 

Bei Injektion ebenso kleiner Mengen inaktivierten Serums kommt 
es zu einer celluli~ren Reaktion, die sieh in keiner Weise yon der bei 
Normalserum unterseheidet, 

Im ganzen also ergeben die besprochenen Versuehe, dab es ein 
primer atoxisches Serum in dem Sinne, daft es vom KSrper ohne irgendeine 



306 W. Gerlach: 

Reaktion resorbiert wird, nicht gibt. Bei der Wirkung auI das Gewebe 
spielt neben der Art der injizierten Flfissigkeit die Flfissigkeitsmenge 
eine Rolle, wie aus den Versuchen mit groBen und kleinen Quantiti~ten 
physiologischer Na-C1-L6sung hervorgeht. Das ttammelserum scheint 
einen etwas sti~rkeren t~eiz auszufiben als das Pferdeserum. Bei kleinen 
QuantitD~ten finder sich ein verwertbarer gradueller Unterschied weder 
zwischen Hammel- und Pferdeserum, noeh zwischen inaktiviertem oder 
nicht inaktiviertem Serum bei den Versuchen an ]%atten, Meerschwein- 
chen nnd Kaninchen. Das normergische Tier reagiert auf die erste sub- 
cutane Injektion yon sterilem Pferde- oder Itammelserum mit einer 
i'esorptiven Entzfindung, die durch eine diffuse Leukocytose des Ge- 
webes, nach 24 Stunden nur noch durch sp~rliche Reaktion am sessilen 
Zellapparat charakterisiert ist. Als unmitte!bare Folge der Schi~digung 
traten an der Stelle der Injektion ganz kleine ~ekroseherdchen auf, in 
deren Umgebung sich geh~ufte Leukocyten fanden. Im fibrigen war 
an dem Bindegewebe oder dem Epithel im Bereich der Injektion eine 
Seh~digung nieht vorhanden. 

Es ist notwendig, hier kurz auf die Ver6ifentlichungen yon E. _~! 
Miiller und Hartwich einzugehen. Miiller land ebenso wie ich nach der 
subcutanen Injektion verschiedenster eiweil~haltiger Substanzen eine 
nach wenig Stunden beginnende Leukocyteneinwanderung. Die an der 
Depotstelle auftretende kleine Anhi~ufung von Leukocyten bezeich~et er 
als ,,FixationsabsceB", die leukoeyti~re Reaktion war nicht auf diese Stelle 
beschrgnkt, sondern in der Subcutis verteilt. Hier und da beobaehtete 
er gleiehfalls Phagoeytose yon Erythrocyten und Leukocyten, die in 
groBe mononucleare Elemente aufgenommen waren. Er nimmt an, 
dab sie zum Abtransport der dureh die injizierte Substanz geschi~digten 
und so gewissermal3en kSrperfremd wirkenden Leukocy~en dienen. Wie 
oben angeftihrt habe ieh den Befund solcher Phagoeytosen ebenfalls 
hier und da beobaehtet, glaube aber nieht, dab er eine erhebliehe Rolle 
spielt. Insbesondere war er auch bei den weiteren Versuehen nur sehr 
selten und inkonstant zu erheben, so dal] ich glaube, ihn vernachli~ssigen 
zu k6nnen. Sowohl Uhlenhuts, Mi~llers als rosins Untersuehungen 
stehen abet in direktem Gegensatz zu den ganz kfirzlieh ver6ffentlichten 
Beobachtungen Hartwichs, der am normergisehen Tier Versuche mit 
Injektion u. a. yon Eiweil~k6rpern anstellte. Er fand bei histologischer 
Untersuehung nach Injektion z.B. yon Aolan oder Diphtherieserum 
keine geweblichen Veri~nderungen. Mi~ller, der  ebenfalls das Aolan zu 
Versuchszweeken injizierte, land dagegen ebenso wie bei anderen eiweiB- 
haltigen Substanzen, schon naeh wenig Stunden eine erhebliche Leuko- 
cytose in der weiteren Umgebung des Antigendepots. Ein Kontroll- 
versuch mit Albusol zeigte mir die v611ig gleichen Bilder, wie ich sie bei 
den oben besproehenen Antigenen land, d. h. eine resorptive Entzfindung 
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mit  Leukocytenext ravasa t ion ,  die sch0n 4 Stunden nach der In jekt ion  
vorhanden  zu sein pflegt. RS/31e sah ebenfalls bei subcutaner  In jekt ion  
abgebauter  Eiweil~k6rper - -  Albumosen, Pep ton  sowie Yon Caseosan - -  
nach 2 Stunden bei Ra t te ,  Maus, Meerschweinchen, Kaninchen eine 
resorptive Entzf indung auftreten.  

Wi t  mfissen also an der Ta tsache  festhalten, dab jedes der ange- 
wandten  Antigene beim normergischen Tier subcut~n injiziert, bereits 
eine deutliche entzfindliche Reak t ion  in Curls und Subcutis zur Folge hat.  

Versuehsrelhe I. 
Zur Erzielung des Arthusschen PMinomens hielt ich reich vSllig an 

die zeitlichen und quan t i t a t iven  Angaben yon  Arthus, nur  da6, s tar t  
des Pferdeserums, Hammelse rum zur Anwendung kam.  Der Versuch 
wurde an 5 Kan inchen  ausgefiihrt, bei jedem der Tiere Excisionen v0n 
verschiedenen Stellen vorgenommen,  die in den Versuchsprotokol len 
gekennzeichnet  sind. Vorweggenommen sei, dab bei allen Versuchs- 
t ieren bei verschiedenster Vorbehandlung das Ph~nomen in klassischer 
Weise zur  Ausbi ldung kam. 

Um unnStige Wiederholungen zu vermeiden, sollen auch in den ~o]- 
genden Versuchen, immer  bei einem Tier der betreffenden Versuchsreihe, 
die histologischen Befunde ausffihrlich beschrieben werden, bei den 
anderen Versuchstieren genauer  nur  insofern, als sie yon  denen beim erst 
beschriebenen Tier abweichen. Die kri~isehe Besprechung erfolgt aus 
dem gleichen Grunde stets am Ende  der Versuehsreihe. 

Zun~chst  mSgen die Versuchsprotokolle folgen. 

Kaninchen 1, grau, m~nnlich. 
]:)as ausgewachsene, 2230g schwere m~nnliehe Tier wird intraperitoneal 

sensibilisier~ durch Gaben yon 2 ccm (1. Injektion 3 cem) sterilen Hammelserums 
in Abst~nden yon 5--6 Tagen. Die Injektionen werden gut vertragen, nach der 
vierten zeigt das KSrpergewicht eine geringe Zunahme, naeh der seehsten friBt 
das Tier nicht, sitzt still im K~fig, nimm~ in 2 Tagen 170 gab.  Ein Monat naeh 
Versuchsbeginn werden aus der Ohrvene zur Pr~eipitinreaktion 5 ccm Blur ent- 
nommen, die Reak~ion ist 1 : 2 0  000 deutlich positiv und 1 : 3 0  000 negativ. 
36 Tage naeh der 1. Injektion, 9 Tage n~ch der letz~en werden under die Rticken- 
haut nahe dem Beckenrand subcutan 1 ccm sSeriles Hammelserum injiziert. Die 
Temperatur ist 1/~ Stunde nach der Injektion unver~ndert. An der I-Iau~ ~reten 
feine blaurote Stippchen sowie ein nach 1 Stunde ausgeprochenes 0dem und 
Verschwellung auf, gr6Ber' uls der injizierten Serummenge entsprieht; es dehnt 
sich in den n~chsten Stunden erheblich aus. Die blauroten Stippchen bleiben 
bestehen. 10 Stunden nach der Injektion scheint die Sehwellung etwas zuriick- 
gegangen, 24 Stunden nach der Injektio n finder sigh eine kleinhandtellergroBe 
I-Iautaffektion, deren Zentrum dutch eine 3 : 1--11/2 cm grol3e tiefblaurot gef~rbte 
eingesunkene HauCpartie gebitdet wird. In der Umgebung ist die Haut geschwoUen~ 
teigig hyper~misch, in der hyper~mischen Zonefinden sich blaurote ]fleckehen. 
Die Hau~partie is~ auf der Un~erlage - -  der Muskelf~scie - -  verschieblieh, beim 
Verschieben ha~ man das Gefiihl, eine derbe starre Platte zwischen den Fingern 
zu bewegen. Die ganze erkrankte Hautpartie wird, naehdem 1 S~unde n~ch der 



308 W. Gerlach : 

Subeutaninjektion ein kleines Stfick excidiert women war, naeh 24 Stunden in tote 
anscheinend im Gesuuden entfernt. 

Der fernere Wundverlauf ist zun•chst ungest6rt. WoM finder sich am Tagr 
naeh der Operation ein 0dem der dutch N/~hte aneinandergebraehte~ Wund- 
r~nder; es versehwindet abet in den n/~chsten Tagen. Das K6rpergewich$ n/~hert 
sich dem Anfangsgewieht. Das Tier ist lebhaft, friBt gut, die Operationswunde 
sezerniert nicht, die Wundrhnder sind verklebt, die Umgebung immer noch ein 
wenig lest, 

8 Tage nach der Operation platzt die Wunde spontan oben und unten auf 
und entleert weiBe kasige, bakterienfreie Massen. Der Rand ist bl~ulich verf~rbt, 
dick aufgeworfen und derb infiltriert, der Grund der Wunde mit dicken unempfind- 
lichen Box'ken bedeckt. Vier Tage sp/~ter finder sich an der Operationsstelle ein 
Geschwiir mit weiBen, verkasten Massen, in der Umgebung des Geschwiirs 
s6hwa~ze Pigmentiernng. Einen halhen Monat Slitter ist es bis auf eine daumen- 
nagelgroi~e Stelle verheilt, mit Schorfen, die leicht bluten, bedeckt, auf Druek 
l~Bt sieh immer noch wenig ki~siges Material auspressen. Die Haut im Bereieh 
der Operationsstelle ist v611ig kahl. Das K6rpergewieht ist dank sorgf/fltiger Fiitte- 
rung h6her als das Anfangsgewieht. 3 Monate naeh Beginn des Versuchs, 14 Tage 
nach der letzten Beobaehtung ist das Geschwiir verheflt. Eine subeutane Injektion 
yon 2,0 ccm ttammelserum auf der a n d e r e n -  linken - -  Riickenseite ergib$ 
keinerlei aufflammende Reaktion an der verheflten Geschwiirsstelle. An der In- 
jektionsstelle tritt ein 0dem auf some t~6tung, beides klingt in einigen Tagen ab, 
ohne dab sehwerere Ver/~nderungen aufgetreten w~ren. 

Exeisionen wurden vorgenommen 1 Stunde, 24 Stunden und 8 Tage nach der 
zum Phanomen ffihrenden Subcutaninjektion. 

Die mikroskopisehe Untersuehuug ergibt nach 1 Stunde: 
Das untersuehte Gewebsstiickehen besteht aus Epidermis, Cerium, Subeutis 

und Hautmuskulatur. Die Oberhaut ist etwas gedehnt, die Epithelien sind un- 
ver/~ndert. An den Haarb/~lgen f/~llt auf, dab die Kerne aul~erordentlieh dicht 
gelage1% sind, so dal~ sie zun~ehst vermehrt erseheinen. Die I~ernstruktur ist nicht 
deutlieh, sie f/~rben sieh sehr dunkel, .gleichm/~Big. Der auffa]lendste Befund zeigt 
sieh an den Bindegewebsfasern des Ceriums und der Subeutis: Was makroskopisch 
als starres 0dem imponierte, erweist sich hervorgerufen durch eine sehr siarke 
Verquellung der Bindegewebsfasern, die auf ein Vielfaches ihres normalen Volumens 
verdiokt sind. Dabei finden sich die Bindegewebskerne zum groBen Tefl an richtiger 
Stelle, schmal, spindelig, dunkelgef&rbt, einige allerdings zeigen beginnende Zer- 
br6ckelung. Die Gef/~Bchen des untersuehten Gebietes sind prall mit Blur geffillt, 
in zahlreichen yon ihnen lassen sich die roten BlutkSrperehen nieht mehr einze]n 
erkennen, das Gef/~B seheint mit einer homogeneu, mit Eosin gef~rbten Masse an- 
geffillt zu sein. W~ihrend die Gef~$e des oberen Ceriums fast nur rote Blutk6rper- 
ellen enthalten, sind die kleinen Venen der Subcntis und an den Grenzen zur Haut- 
musknlatur mit Leukocyten vollgestopft, die teilweise wandgestellt, teilweise in 
Durchwanderung begriffen sind. W~hrend die Gef&Be und Capillaren dieht fiber 
der Hautmuskulatur ziemlich weir sind, 4~Mlt es setlwer, die Capillaren in dem Ge- 
bier des verquo]lenen ]~indegeweb6s zu linden. Sie verschwinden fast vOllig dadurch, 
dal~ die quellenden Bindegewebsfasern die Endothelreihen aneinanderdr~ngen, 
so dab kein Lumen mehr vorhanden~ist (Abb. 1). Soweit in dem Gebiet der Ver- 
quellung Lenkocyten die Gefi~Be verlassen haben, liegen sie nut in unmittelbarer 
Umgebung derselben~ so dab man den Eindruck hat, da$ das Ausschw/~rmen" der 
Leukecy~en ins Gewebe dutch den Druek der quellenden Umgebung behindert 
wird~ We eine Emigration schon stattgefunden hat, mul~ sie vor dem Eihtreten 
der Verquellung vor sieh gegangen sein, Die aus den Gefgf3en ausgewanderten 
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Leukocyt~en zeigen cIurchweg, sobald .sie dos Gef/~$ verlassen haben, Degenerations- 
erscheinungen his zu vSUigem Zerfall. Die Kerne werden teilweise pykn0tisch, 
zum Tell zerbr6ckeln sie, dos Pro~oplasma farbt sich nicht mehr, die Granulierung 
wird in den spezifisch gef~rbten Pr@araten urideutlich. ]~ei den Leukocyten han- 
delt es sich durchweg um solche mi~ feiner eosinophiler Granulierung, d. h. um die 
sog. pseudoeosinophilen, die den neutrophil granulierten beim Menschen ent- 
sprechen. Echte Eosinophile kommen so gut wie gar nicht zur Beobachtung. 
Die Btindel der I-Iautmuskulatur sind durch verquollenes Bindegewebe auseinander- 
gedr/~ngt, sie sind regelrecht eosinrot gefgrbt, die Kerne unvergndert. Die Quer. 
streifung ist deutlich wahrnetimbar. W~hrend die Bindegewebskerne in dem ver- 
quollenen Gebiet zum groBen Tefl unveri~nder~ scheinen, zeigen sie doch an einzelnen 

Abb. 1. Kan. 1. 1 Stunde nach der Erfolgsinjektion. Kompression der Gef[il3e, 
Verschwinden der Capillaren dttrch den Druck des quellenden :Bindegewebes. 

Stellen, besonders hie und da dlch~ nnter dem Epithel, unregelm/~Bige wie ge- 
schrumpf~e, zum Teil gezackte KonSuren, einige sind zerfallen. Die Endothelkerne 
der Gef~tSe und Capillaren Sind unver/~ndert, ouch in dem Gebie~, wo die Capillaren 
dureh den Druck des umgebenden quellenden Gewebes verschwinden, zeigen die 
Kerne die gewOhnliche spindlige Form. In den peripheren Teilen des Excisions- 
stfickes finder sich neben der Verquellung der Fasern ein diese auseinander dr~ngen- 
des deu~liches 0dem. 

~ach 24 Stunden: 
Dos ttautstiick, dos in taro excidiert wurde, wird in einige parallele Scheiben 

zerlegt. In der folgenden Beschreibung werden die ~efunde yon der Peripherie 
~lach dem Zentrum des Herdes bin geschildert. ])as excidierte Sti~ck besteht aus 
}Iaut, Subcutis, tIautmuksulatur und dem darunter ]iegenden lockeren Binde- 
gewebe bis zur Rfickenmuskelfascie. 

In der Peripherie sind die ]~indegewebsfasern verquollen, abet nicht sehr hocb- 
gradig, sie sind durch Odem auseinandergedr~ngt. ])as Epithel ist s~ark gespannt~ 
mit einer Hornschicht bedeckt~ verdiinnt, so dab es nut zweizeilig zu sein schein~. 
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Die Gef~$e sind sLrotzend mit  ]~lu~ gefiill~, die einzelnen Blut]~Srperchen sind 
deutlich konturiert. Daneben enthalten die kleinen Venen massenhafte Lenkoeyten, 
im Gewebe nach dem Gesunden zu eine ganz augerordentlieh massige Leukocytose 
frei ira Gewebe, besonders stark in der Gef~ftmngebung. Unter  der Oberhaut 
linden sich hie und da pustelaitige, mit Eiter geftillte Itohlr~ume. Die Gef/if~- 
leukocytose finder sieh vorwiegend in den ldeinen Venen der Subeutis, an d e r  
Grenze der ttau~muskulatur, hie und da kommen abet aueh sichere kleine Arterien 
znr Beobaehtung, mit  randgestellten zahlreichen Leukocyten und durchwandernden 
solchen in der Wand. Aueh bier handelt es sieh bei den Leukoeyten durchweg um 
die gewShnhchen pseudoeosinophilen. An verschiedenen Stellen d e r  Subcutis~ 
besonders dicht unter dem Epi the]  ist es zu Blntungen gekommen. Es finden sieh 
in den R~umen zwischen den nut m~6ig verqnollenen Bindegewebsfasern masseu- 
hafte rote BlutkOrperchen, zum Teil in Xlnmpen zusammenliegend, aber noeh als 

Abb. 2. Kan. 1. 24 Stunden nach der Erfolgsinjektion. Gef~tl~leukocytose, Stase, beginnende 
]~migration. Farbenumschlag der nekrotischen ttaubmuskulatur. 

Anmerkung. Die tieferen -- auf der Abb. dunkleren -- l?artien der l~luskulatur sind bei tI~m.- 
]~osinffirbung violettrot, die oberen --  helleren --  ganz mattrot. 

einzelne Scheiben kennthch. Withrend die Blutungen in der Subcutis mehr diffus 
ausgebreitet sind, haben sie im Corium mehr streifige Form. Besonders intensiv 
sind die Ver&nderungen an der Grenze zur Hautmuskulatur und in dem Binde- 
gewebe unter dieser. Hier finder sich ein yon Erythrocyten und Leukocyten 
dich~est durchsetztes C)dem, die Spalten der 1Vfuskula~ur slnd dicht yon Leuko- 
cyten durehsetzt. Je  mehr man  sieh dem Zentrum n~hert, desto schwerer veriindert 
is~ die Itautmuskulatnr (Abb. 2). Sie ist homogen, zeigt weder Quers~reifung noeh 
fibrilli~re Struktur mehr, keine Kerne. Am auffallends~en wirkt in 'den tt~m~laun- 
Eosinpr/~para~en ein eigenartiger Farbenumschlag. Die ~uskulatur  ist fleckig ge- 
f~rbt, und w~hrend sie in der Peripherie eine mehr violette Farbe zeigt, is$ sie 
nach dem Zen~rum - -  d. h. der t tautoberf l~che-= z u  eigentiim]ieh matt-rot 
mit einem Stlch ins Gelbliche gef/~rbt. Bei der van Gieaon-F~rbung t r i t t  diese 
Farben~nderung nicht so denttich hervor. In  dem loekeren~ yon Leukocyten 
und Odem durchsetzten Bindegewebe unter der Hautmuskulatur treten ganz 
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vereinzelt grS•ere rundzellige Elemente in Erscheinung, grSBer als die Leuko- 
eyten mit runden oder mehr 1/ingsovalen, deutlich strukturierten Kernen und 
h/iufig mitovakuolisiertem Protoplasma. Das Protoplasma ist nicht granullert. 
Einzelne dieser Zellen, die offenbar histiogener Natur sind, zeigen bereits wieder 
Degenerationserscheinungen an den Kernen, Pyknose und Schrumpfung ~ der- 
uelben. Kleine Lymphocyten finden sieh in den untersuchten zahlreiehen Sebnitten 
auBerst sp~rlieh. Das Exsudat ist durchweg leukocyt~r. 

Ira Zentrum des ver/~nder~en Herdes selbst ist das Bild em ganz anderes und 
sehr charakteristisches. In vie.len Gesichtsfeldern ist kaum ein Kern wahrzu- 
nehmen - -  im Gegensatz zu der Kernfiberschwemmung in der Periphelie. Die 
Bindegewebsfasern des Ceriums und der Subcutis sind in so hohem Mal~e ver- 
quollen, dal3 die Grenzen kaum zu erkennen sind. In vielen G~sichtsfeldern ist 
es nicht mSglieh, eine Capill~re aufzufinden. Die Kerne der verquollenen Fasern 
fchlen zum Tell, zum Teil sind sie zerbrSckelt, bier und da seheint einer unver~ndert. 
Bei sorgf/~ltigem Suehen finder man gelegentlieh kleine Reihen yon pyknotischerl 
Kernen, die ihrem Aussehen naeh die Endothelkerne der geschwundenen Capillaren 
sind. Die Epidermis besteht ans einer Doppelzeile flaeher Zellen mit geschrumpften, 
pyknotischen, zum Tell zeffallenen Kernen mit vakuoligem Protoplasma. Dicht 
unter dem Epithel finden sieh Blutungen in ganz eigenartiger Anordnung. Da- 
dureh, da$ BlutkSrperehen fiberhaupt nur zwischen den verquollenen Fasern 
in den engen Spaltr/~umen Platz haben, entsteht ein eigenartiges Netz yon ganz 
feinen streifigen Blutungen zwisehen dem verquollenen Bindegewebe. Die grSSeren 
Gef~Behen der Subeutis sind mit Erythroeyten und Leukocyten geIfillt, maneh- 
real sind sie nur durch Leukoeytenanh/~ufungen markiert. Die Wand solcher 
Gef~13e ist vSllig nekrotisch, die Leukoeyten selbst sind East alle zerfallen, an man- 
chen Stellen sieht man iiberhaupt nur Kerntrfimmer. An einzelnen Gef~Ben 
finder sich eben beginnende Thrombenbfldung mit Fibrinausseheidung an der 
nekrotisehen Gef/~wand. Zwisehen den verquollenen Fasern finden sieh frei im 
Gewebe iiberhaupt keine Leukocyten; wenn solche nach der Peripherie zu in den 
Gewebsspalten vereinzelt angetroffen werden, ist es nur deshalb mSglich, weft d i e  
Verquellung der Fasern keine so hochgradige ist. Naeh der Tiefe zu im Gebiet 
der Hautmuskulatur und unter dieser ist die Zahl der Leukoeyten wieder grSSer; 
aueh bier steeken die kleinen Venen in dichten Leukoeytenmanteln, ihre Wand 
ist vielfaeh nekrotisch, aus den Gefg$ehen hat es ins Gewebe geblutet: 

Nach 8 Tagen (seR dem Beginn des Phanomens) zeigt der Wundrand Reste 
des Epithelbelags sowie starke Durchsetzung mit Leukocyten. Aus der Tiefe waehst 
naeh dem Gesehwfirsgrund herauf ein kerrrreiches, junges, aus vielfaeh durch- 
flochtenen Fasern bestehendes Narbengewebe, dessen Fasern untereinander in 
Verbindung zu stehen seheinen. Die Fasern sind keineswegs verquollen, sondern 
gut abgrenzbar und zeigen bei van Gieson-Farbung zum Tell sehwaehe, zum Tell 
abet auch bereits deutliche Rotfarbung. In  der Tiefe kommt man an einen abgekap= 
selten, durch einen dichten Leukoeytenwall demarkierten ]:[erd yon nekrotischem Ge- 
webe, der ebenfalls dieht yon meist zerfallenenen Leukoeyten durehsetzt ist. 

Zusammen/assung des mikroskopischen B@~ndes: 
Sehon 1 Stunde naeh der Injektion, die das Arthussche Ph/~nomen auslSst, 

zeigt ein ansgeschnit~enes ttautstfiekchen Ver/~nderungen, die weir fiber die beim 
nieht sensibilisierten Tier hinausgehen, Erscheinungen, die sowohl die Oberhau~ 
und ihre Anh~nge sowie Cerium und Subeutis betreffen. Im Cerium und den 
oberen Scbichten der Subeutis steht im Vordergrund die starke Verquellung des 
Bindegewebes, die durch ihven mechanischen Druck einmal die Capillaren zum 
Schwinden bringt und dann die Einwanderung von Leukocyten aus der Peripherie 
verhindert. :Die Epidermis ist abgeflacht, die Zellen der Haarbi~lge seheinen 
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vermehrt und dieht zusammengeriickt, und ein Tell der Capillaren in Corium und 
der Subcutis zeigt Stase in sehr zahlreichen Gefagchen, vor allem an der Grenze 
zur Hautmnskulatur Leukoeytose und Auswanderung yon Leukocyten. Die Kerne 
an Gef~$en und Bindcgewebe sind zum groBen Tcfl noch unvcrandert. Die Leuko- 
eyten zerfallen sofort, wenn sie die Gefi~$e verlassen haben. Die Hautmuskulatur 
zeigt noch Querstreifung. Nach 24 Stundcn hat sich ein sehr charakteristisches 
Bild entwickelt. Wi~hrend sich in der Peripherie des Herdes - -  seitlich und nach 
der Tiefe zu - -  neben gcringcr VerqueUung der Bindegewebsfasern ein staxkcs 
0dem mit auBcrordcntlich dichter Durchsetzung mit Leukocyten und Erythro- 
eyten, hochgradige Leukocytose der Gcf/~l~e teilweise [Nekrose der Gef~i~wand 
finder, ist das Zentrum dnrch seine Kernarmut ausgezeichnet. Das Epithel ist 
zum Teil nekrotiseh, die Bindegewebsfasern so stark verquollen, dab das aus den 
nekrotischen Gefgl~en und Capillarcn ausgetretene Blur in Form feiner netzartiger 
Ziige in den schmalen Gewebsspalten liegt. Gr6Bere Gef/~Behen innerhalb dieses 
Gebietes sind vollkommen nekrotisch und nut dureh einen Wall oder Hanfen 
yon gr6i]tenteils zerfallenen Leukocyten markiert. Nur ganz wenig Leukocy~en 
finden sich auSerhalb tier Gef/~Be in der n~ehsten Umgebung derselben, die ver- 
queUenden Bindegewebsfasern haben iin'em Vordringen ein Ziel gesetzt. Die 
Hautmuskulatur ist nekrotisch und zeigt einen eigenartigen Farbenumschlag. 
Die van Gieson-Farbung 1/~Bt erkennen, dab das verquollene Bindegewebe sich 
wie gewShnlich deutlich rot f/~rbt. Die zeUige Reaktion ist stets gebildet yon den 
gewShnlichen pseudo-eosinophilen Leukocyten, Lymphocyten fehten. Nur in der 
gul3ersten Peripherie treten sparliche histiogene tuna- oder ovalkernige proto- 
plasmareiche Zellen auf. 

8 Tage nach der Excision zeigt der Boden des entstandenen Gesehwiirs bereits 
ein junges, allerdings noch leukocytem'eiches, netzartig verfloehtenes Narben- 
gewebe, das, wie die van Gieson-F~rbung zeigt, zum grogenTeil sehon kollagenes 
Bindegewebe darstellt. In der Tiefe liegende kleine Nekroseherde sind dutch einen 
dichtesten Leukocytenwall demarkiert. 

Kaninchen 2, sehwarz, m~nnlieh. 
Ein ausgewaehsenes mi~nnliches Kaninchen yon 2080 g Gewicht erhglt in 

Abst~nden yon 5--6 Tagen 4 Injektionen I-iammelserum subcutan, die beiden 
ersten je 2 ecru, die beiden letzten je 3 eem. Nach der ersten Injektion ist die In- 
jektionsmenge innerhalb 24 Stunden resorbiel% als die zweite Injektion vorge- 
nommen wurde - -  naeh 5 Tagen - -  war das Infiltrat v611ig geschwunden, die Haut 
leieht abhebbar, doeh erseheint sie etwas derb und trocken. Weitere 5 Tage spgter 
bei der dritten Injek$ion zeigt sich dasselbe Verhalten der tIaut. Naeh der dritten 
Injektion verschwindet das Infiltrat nicht, sondern am Tage der vierten Injektion 
ist die Rant  in Fiinfmarksttickgr6Be deutlich derb infiltriert. Am Tage der vierten 
Injektion ist niehts wahrzunehmen als die genannte Infiltration, die nach der 
!njektion yon 3 ecru Hammelserum noch aUsgedehnter ist. Am ~olgenden Morgen 
ist die ganze Hautpartie livid rot gefleckt, derb infiltriert, und 5 Stunden sparer 
ist eine Schwere Hautver/~nderung in Handtellergr6Be da, die sich nach der Um- 
gebung zu scharf abgrenzen lgl3t. Im Zentrum der Infiltration ein etwa fiinf- 
markstiiekgroBer Herd, der unregelm~Big begrenzt isb und livide Fleckung zeig~. Die 
Flecken sind teils grau-rot, meist abet dunkelblau-rot. Die diesen]~-%ek umgebend e 
infiltrierte Zone ist leieht ger6tet. Bei der Excision eines Hautstfiekchens seheint 
die Haut anf das 4--5fache verdickt, v611ig starr, weiB, es flieBt kein Tropfen Blur 
oder Fliissigkeit aus. Erst das Unterhautzellgewebe blutet, es flieBt hier Fliissig- 
keit ab. In der s~arren Haut seheint keine Sensibilit~t vorhanden zu sein, das Tier 
zuckt erst beim ]3ertihren der Muskelfaseie, bis zu der das sbarre ~)dem reicht. 

Am n~ehsten Tag ist das Zentrum tiefschwarz-rot, eingesunken, pergament- 
artig derb, ganz ausgetrocknet, die Veff/~rbung hat sieh ausgedehnt, sie miBt jetzt 
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im I)urchmesser 8 em. In  der Peripherie erscheint die Infiltration nicht mehr so 
derb; in den nachsten 2 Tagen geht die Austrocknung weiter, die sohwarz-rote 
Partie der Haut ist etwa ;2 mm dick, pergamentartig hart, die Ri~nder sind erhaben 
und weisen feine he]lrote G efaBzeiehnung auf. Die eingetroeknete Pattie - -  trockene 
Gangriin - -  ist gegen :die Umgebung und nach der Tiefe zu scharf demarkiert. 
Unter der Gangr:~n finder sich eine H6hle, in der die Muskelfascie blol]liegt. 

Der Grund ist schmierig belegt, in dem Be]ag bakterioskopisch einige dicke 
grampositive Kokken, zum Teil in Diploform, offenbar eine Verunreinigung der 
Excisionswunden. 

In  der Folgezeit trocknet and schrumpft die zentrale Hautpartie immer mehr 
mad legt sich der Unterlage wieder an. Eine 10 Tage nach Auftreten des PhOne- 
mens angestellte Pracipitinreaktion ist 1 : 20 000 schwach positiv. 

16 Tage nach Auftreten des Ph~tnomens beginnt sich der nekrotische Teil 
abz~6sen, 2 Tage spi~ter ist er gel6st. Der Grund des Geschwars ist tells sauber, 
teils finder sieh eine feste k~sige Masse, die mikroskopisch strukturlos ist and 
keine Bakterien enthii]t. Der Wundboden blutet bei leiehtester Berfihrung, er ist 
mit sanberen dunkelroten Borken belegt. 

Im weiteren Verlauf verkleinert sich die Wundfl~che st~ndig, verschorft. 
In  der Umgebung befinden sieh mehrere verschiebliehe atheromartige Knoten, 
die bei Incision dicke weiBe, breiige bakterienfreie Massen entleeren. 6 Woehen 
nach dem Auftreten des Ph~nomens besteht noch eine daumennagelgroSe ver- 
sehorfte Fl~ehe, die leicht blutet. Die Knoten bestehen reaktionslos weiter. 

Naeh 1 Monat ist das Geschwiir vSllig verheilt, ein paar kleine Knoten sind 
noeh zu fiihlen. 

Eine subcutane Injektion yon Menschenserum auf der anderen Riickenseite 
hat weder an der Injektionsstelle noeh an der alten tIautstelle, die kahl geblieben 
ist, irgendeine l~eaktion zur Folge. 

Bei dem subeutan sensibilisierten Tier, bei dem die zum Arthusschen Phdnomen 
fiihrende Injektion an der gleichen Stelle gesetzt wurde wie die sensibilisierenden, 
wurden Hautstaeke 34, 51, 61 Stunden and 41/2 Tage naeh der letz~en Injel~ion 
excidiert. Weiterhin wurde aus dem Geschw~irsboden naeh 14 Tagen ein tIaut- 
stack untersucht. ~qach 34 Stunden ergibt die Untersuchung der Peripherie: 
Die ganze Haut ist erheb]ieh verdiekt. Das Epithel ist gespannt, gegl~ttet, zwei- 
schichtig, mit einer diinnen aufliegenden Hornsehieht. Auch in dem makroskopisch 
als Grenzgebiet erscheinenden Gewebe finden sich mikroskopisch in Cerium und 
Subcutis massenhaft gelupptkernige Leukoey~en zwischen den mi~l~ig verquollenen 
und dutch Odem auseinander gedr~ngten Bindegewebsfasern. Die Gefi~Be unmittel- 
bar unter der I-Iaut sind im Grenzgebiet auBerordentlieh stark gefallt mit Ery~hro- 
cyten and Lenkoeyten, in der adventitieUen Sehicht massenhaft zerfallene und 
zerfallende Kerne. Innerhalb der Gef~Be sind die roten B]utk6rperchen als einzelne 
Scheiben deutlieh zu erkennen. Je mehr man sich dem Zentrum ni~hert, desto 
hi~ufiger findet sich die Wand durchsetzt, hi~u~g nut einseitig oder partiell yon 
Leukocy~en und Kerntriimmern, so dab eine Art partieller Wandnekrose der Ge- 
f~Be zustande kommt. In so]chen Gef~Ben sind Erythroeyten zum Teil optisch 
nicht untersoheidbar and bilden eine homogene rote Bluts~n]e. Naeh dem Zentrum 
zu kommt man an Leukoeytenhauien, die nekrotische Gef~Bchen fiberdeeken, 
gelegentlieh in solehen @isehe Thrombenbildung, Das Gewebe unterhalb der Haut- 
muskulatur zeigt ein sehr eigenartiges Bild. Die Gefi~Be sind prall geffillt, die roten 
Bhtk6rperchen sind besonders in den ~andteilen der Gef~tBe zu einer meln" gleich- 
m~Big roten, dunkler gef~rbten Masse versehmolzen. Die schwache Vergr6Berung 
l~Bt in der Umgebung dieser Gef~Be ebenfa]ls einen groBen Kernreiehtum erkennen, 
Die starke Vergr6Berung zeigt aber, dab es sieh hier um ein Zellbild handett, grund- 
verschieden yon dem in den oberen Sehichten der Haut. Die polymorphkernigen 
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Leukocyten s in den Hintergrund. 1N~ur an einzelnen Ste]len finden sie sich 
zahlreieher, abet auch hier meist in Zer~a]l begriffen. Einzelne yon ihnen sind 
ziemlieh grob rot granuliert. Die iibrigen Zellen zeigen einen meist groBen runden 
oder liingsovalen blasigen chromatinarmen Kern, hgufig mit deutliehem Kern- 
kSrperehen nnd groBem Protoplasmaleib. Diese Zellen liegen bes0nders hgufig 
in der Umgebnng der Gefgfte und Capillaren; man sieht, wie sie sich bier aus den 
adventitialen Schiehten tier GefgBe herauslSsen, Daneben sind abet auch die 
Bindegewebszellen mobi]isiert, und es finden sich grol~e, *nit ovalem hellen Kern 
versehene Zellen yon Fibroblastentyp. Manche yon ihnen sind mehrkernig, bier 

Abb 8. Kan. 2. 34 Stunden nach der Erfolgsinjektion, Nekrose des Zentrums mit Blutungen, 
hSchstgradige Verquellung des Bindegewebes, 

und da begegnet man einer Mitose. Das Protoplasma dieser grol~en mobilisierten 
Zellen enth~]t nicht selten Vakuolen. 

Zentrum: 
Das Bild ist e~n sehr eigenartiges und gleicht in allen wichtigen Punkten 

dem bei Tier I nach 24 Stunden beobachteten. Das Epithel ist stark abgeflaeht 
und gedehnt, Corium und Subcutis hochgradig verquollen. Das ganze Gebiet be- 
steht aus breiten, ziemlieh homogenen, mit Eosin rosa gefiirbten B~ndern, an 
denen man bei starker VergrSl)erung nur ganz vereinzelt noch eine Faserstruktur 
erkennen kann. Kerne finden sich fast nieht mehr; wenn, zeige n sie sti~rkste 
Schrumpfung. Zwischen diesen Biindern verquollene n Bindegewebes, besonders 
reichlieh unter der Epidermis, feine Netze nnd Strei~en yon Blur, die sich in den 
sehmalen Spaltr~umen zwischen den verquollenen Fasern ausbreiten (Abb. 3). 
An manchen Stellen naeh der Peripherie zu weite, rait homogenem Blur geffillte 
Capillaren, die noch einige Endothelkerne zeigen. D~s frei im Gewebe liegende 
Blur l~l~t die einzelnen BlutkSrperchen noeh meistens erkennen. Die Itaarb~lge 
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zeigen noeh Kernf~rbung, aber aueh bier sind viele Kerne pyknotiseh, yon bizarrer 
Form und gesehrumpft. Der ganze Bezirk der Verquellung und Nekrose ist aus- 
gesproehen zellarm, aueh das Epithel hat an einzelnen Stellen seine Fgrbbarkeit 
fast ganz verloren. In der Subeutis einzelne Inseln yon Zellanreieherung, doeh sind 
die Kerne in solehen Herden, die sieh um ein Gef~g herum zu finden seheinen, 
derart zerfallen und unregelm~tgig, dal3 ihre Herkurfft nieht mehr zu ermitteIn ist. 
Die tielen Sehiehten der Subeutis dieht unter der Hautmuskulatur, die ]-Iaut- 
muskulatur selbst und das darunter liegende loekere Bindegewebe sind sehr zell- 
reich. Die Gef~ge sind stark mit Blur geftillt, znm Tell in Stase. Abet aueh in der 
Umgebung soleher Gef~gehen, die noeh deutNeh Endothelauskleidung zeigen, 
ein Trtimmerfeld yon Kernen. Die Muskulatnr ist sehr fleckig gef~rbt, ihre Struk- 
tur verloren, die Muskelbtindel sind dutch 0dem auseinander gedrgngt, in dem 
Bindegewebe zwisehen den Muskelbiindeln massenhaft Zellen. Aueh bier naeh dem 
Epithel zu die gleiehe mattrote Fi~rbung der Muskulatur. Die Zellinfiltration 
in der Tiefe ist nieht dutch Leukoeyten allein bedingt, sondern es linden sieh 
wie in den Pr~paraten yon der Peripherie zahlreiehe histiogene Zellen. Doeh zeigt 
eine grote Zahl aueh dieser mobilisierten Zellen bereits sehwere Degenerations- 
erseheinungen, ja sogar Ze1~all der Kerne. An anderer Stelle zeigt die Subeutis 
abseeftartige Nekrosen mit diffusen Blutungen untermiseht, die aueh wieder dieht 
yon Kerntrtimmern dnrchsetzt sind. Bei einzelnen dieser Abscegehen hat man den 
Eindruek, daft es sich urspriinglieh um ein Blutgef/~ft gehandelt hat, das jetzt 
dutch diese Masse aus Kerntrtimmern, Leukoeyten und Blur tiberdeekt ist. Tat- 
s~ehlieh l~ftt die Elastieaf~rbung Reste der Elastiea interna an einzelnen Stellen 
der Peripherie soleher Herde erkennen. 

Naeh 51 Stunden: 
Ausstriehe aus den sezernierenden ttautwunden sind bukterienfrei. Die 

Excision geht vom Zentrum naeh dem Gesunden zu. Das Bild im Zentrum hat sieh 
nieht wesentlieh ver~ndert. Je mehr man sieh der Peripherie und dem Gesunden 
n~hert, desto deutlieher sind die Kerne der Haarb~lge, der ttaarbalgdriisen und 
der diinnen Oberhaut gef~rbt, tiler finder sieh l)dem und die bandartige homo- 
gene Verquellung der Subeutis nebeneinander, die Oberhaut und ihre Anhangs- 
gebilde zeigen gute Kernf~rbung. In diesen Grenzbezirken sind aueh die Binde- 
gewebskerne noeh gut gef~rbt. Die leukocyt~re Infiltration ist noeh eine sehr diehte. 
Die Endothelien der Gef~fte sind groB, gesehwollen, zmn Teill losgelest, ebenso 
finder man losgeleste adventitielle Elemente und Fibroplasten. An der Grenze 
zur I-Iautmusknlatur aueh hier wieder nekrotisehe Gef~ftehen, deren Inhalt aus 
homogenen Massen sowie Kerntriimmern besteht. Die Gramf~rbung zeigt, daft diese 
tterde bakterierffrei sind. Bei der van Gieson-Fgrbung sind die verquollenen i%/~nder 
mattrot. An einer Stelle wurde in der Subeutis ein grefterer Hautnerv gesehnitten, 
der wohl Kernf~rbung, abet eine sehr starke Verquellung zeigte. 

Naeh 61 Stunden: 
Das Bild ist gegeniiber dem vorigen Tag nieht nennenswert ver~ndert. ])er 

Zellwall in der Umgebung der Nekrose ist dichter geworden, deutlieher abgesetzt, 
die mobilisierten Zellen sind zahlreieher geworden. 

Naeh 41/2 Tagen: 
Ausstriehe aus der gelben dicken Masse am Gesehwtirsrand enthalten wenige 

dieke grampositive Kokken. Offenbar sind die klaffenden Exeisionswunden ver- 
sehmutzt. 

Naeh 14 Tagen sind die abgestogenen Massen des Gesehwtirsgrundes steril. 
Am Rand des Gesehwiirs ze~gt das Epithel der normalen Haut nach der Tiefe 

gehende atypisehe Wueherungen. ])as Gewebe in der Umgebung dieser enth~lt 
reiehlieh pseudo-eosinophile Leukoeyten, die zum Teil ZerfMlserseheinungen an 
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den Kernen anfweisen. Der Gesehwiirsgrund besteht aus einem Wall yon zer- 
fallenden und zerfallenen Leukoeyten. Unter dem Gesehwiirsgrunde finder sich 
ein aufterordentlieh kernreiehes, eapillarenreiehes junges Narbengewebe, das in 
den dem Gesehwtirsgrund zugewandten Partien Blutungen enthglt und ziemlieh 
reiehlieh yon Leukoeyten durehsetzt ist. Weiter entfernt veto Gesehwiirsgrund 
finder sieh ein vielfach ver~steltes junges Bindegewebe, dessen junge Fasern unter- 
einander Syneehien bilden. Die van Gieson-Fgrbung l~tftt erkennen, daft es sich 
bei dem neugebildeten Gewebe bereits um zum Teil fertiges kollagenes Binde- 
gewebe handelt, dessen Fasern sieh deutlich rot f~rben. H~ufig beginnt die Binde- 
gewebsneubildung yon der Umgebung her ganz pl6tzlieh, man m6ehte sagen, 
yon einem ganz bestimmten Bindegewebsbiindel aus, so daft die Abgrenzung 
des jungen ~Tarbengewebes gegen~ber dem normalen Bindegewebe der Umgebung 
eine sehr seharfe ist. 

Zusammenfassend mul~ hervorgehoben werden, daft der Beiund im Zentrum 
des Ph~nomens mit dem des Kaninchens 1 v611ig ~ibereinstimmt, nut dab die INe- 
krose weiter fortgesehritten ist. Abweiehend ist der Befund in der tieIeren Sub- 
cutis lind den Bindegewebssehichten unterhalb der Hautmuskulatur, we aufter 
dem entztindliehen 0dem und der Durchsetzung mit Leukoeyten besonders in der 
Umgebung der Gef~fte eine reichliehe Mobilisierung histiogener Elemente nach- 
gewiesen werden konnte. Sehr auffallend ist der Befund des im Gesehwiirsgrund 
aufgetretenen jungen, naeh der Umgebung seharf a bgesetzten Narbengewebes, 
dessert Fasern bereits Kollagen enthalten. 

Kaninchen 3, sehwarz, mgnnlleh. 
Ein 2100 g sehweres m~nnliehes, ausgewaehsenes Kaninehen erh~lt subeutan 

4 Injektionen yon Hammelserum, die 3 ersten zu je 2 ecru, die vierte zu 3 corn 
in die linke Riiekenhaut in Abstgnden yon 5--6 Tagen. Der makroskopische Ver- 
]auf ist der gleiche wie bei Kaninchen 2. 5 Tage nach der vierten Injektion besteht 
an der Injektionsstelle noch ein derbes Infiltrat yon ziemlieher Ausdehnung. • 
l~asieren werden 5 Uhr naohm, in die andere reehte Riickenseite 0,8 corn Hammel- 
serum Eubcutan injiziert. Am folgenden Morgen, 16 Stunden nach der Injektion, 
finder sieh ein grofter, infiltrierter Herd, dessen Zentrum in einer Ausdehnung 
yon 2,5 aui 3cm, fleekig hell livide his dunkelblau-rot verfgrbt ist. Die Peripherie 
ist leieht gerStet. Der Herd zeigt gegen~ber der anderen Seite, die sich nicht ver- 
~ndert hat, keine f~ihlbaren Temperaturuntersehiede. Die Haut an der verf~rbten 
Stelle ist zart, das Tier zuckt beim Fassen mit der Pinzette. Um der Eintroeknung 
vorzubengen, wird die Hautstelle dick unter ~ett gehalten. 2~ Stunden sparer ist 
die Verfgrbung dunkelrot, die Haut noch ziemlich zart, die Peripherie leuchtend 
rot. ~ach weiteren 24 Stunden ist die H~ut nicht mehr anf der Unterlage ver- 
sehieblich, die Infiltration sehr derb, aus der klaffenden Excisionswunde flieBt 
wenig klare 0demfl~issigkeit ab. Trotz des Einfettens ist die zentrale Pattie immer 
mehr eingetroeknet, wird schwarzrot, pergamentartig, unempfindlieh. Sehon 
5 Tage nach Beginn f~ngt die mumifizierte Hautpartie an, sieh abzustoften, sie ist 
gegenfiber der leicht gerSteten Peripherie eingesunken. Um die zentrale Partie 
hat sich ein Spalt gebildet, in dem weiBe kgsige Massen h'ei liegen. 

Das Tier hat an K6rpergewicht abgenommen. Es finder sieh ein ringf6rmiges 
Geschwfir, in der Mitre die mumifizierte Hautpartie, an den offenen Stellen, 
etwas Sekretion, im Ausstrieh amorphe Massen, ganz vereinzelte sehr plumpe 
Stgbchen und Kokken. 

14= Tage nach Beginn der Hauterscheinung ist die nekrotisehe H~utpartie 
abgestoften, und die borkige Geschwiirsfl~tche, die teilweise k~sig-weiften Grund 
zeigt, liegt frei. Das Geschwiir sitzt auf der Unterlage lest, der Geschwiirsrand ist 
aufgeworfen. In der Wundumgebung ist die Haut tiefschwarz pigmentiert, es 
wachsen junge, ganz sehwarze Haare nach. 
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In der Folgezeit verkleinert sich die Wun4flhche st~ndig, die InjektionssteUe 
ist tiefschwarz behaart, w~hrend die Injektionsstelle der finken Seite ganz kahl 
bleibt. 

6 Wochen nach Beginn des Phi~nomens ist das Geschwiir fast ganz, 10 Wochcn 
d~naeh vSllig verheilt. In  der Umgebung der Narbe ist ein atheromartiger ver- 
schieblicher Knoten zu fiihlen. Eine ernente subcutane Injektion in das Ohr er: 
gibt an der Injektionsstelle ein mehrcre Tage ~nhaltendes 0dem, an den alten 
Injektionsstellen dabei keine Veranderung. 

Bei dem auf der linken Riickenseite subcutan sensibitisierten Tier wurde das 
Ph~nomen dnrch Injektion in die Haut der rechten Riickenscite hervorgerufen 
und nach 16, 40 Stunden, 6 Tagen, 13 Tagen und 2 Monaten untcrsucht. Das 
Ergebnis der mikroskopisehen Untersuchung yon Grenze trod Zentrum des er- 
kranktcn Gebietes ist in allen Punkten dem yon Kaninchen 1 vergleichbar. 

Nach 16 Stunden finder sich eine starkc Verquellung der Fasern yon Corium 
und Subcutis, im obersten Corium Stase und vereinzelte streifige Blutungen. 
Darnnter eine kernarme Zone, in der eine vSllige Isehi~mie herrseht. Die Binde- 
gewebskerne sind zum Teil erhalten, zum Teil geschs Die Peripherie ist auch 
hier wieder gekennzeiehnet durch massenha~te Leukocyten in teilweise nekrotischen 
Gefgtwi~nden und deren Umgebung, die zum grSBten Teil zerfallen sind. 

Xach 40 Stunden ist der Prozel~ auf dem HThepunkt. Das Epithel ist nekro- 
tisch, das oberste Corium yon einem feinen Netz yon Bhtungen durchzogen, in dem 
die einzelnen Ery~hroeyten gut erhalten und gef~rbt sind. Gegeniiber der vorigen 
Beobaehtung ist insofern eine .~nderung eingetreten, als das das zellarme Zentrum 
umgebcnde Gebiet auf das dichteste yon Leukoeyten durehsetzt isG desgleichen ' die 
Hautmuskulatur und die darunter gelegene Bindegewebsschicht. An der Grenze 
yon Subcutis zur Hautmuskulatur finden sich zahlreiehe, dicht yon Leukocyten 
ummantelte Gef/il3e, deren Wand teilweise oder ganz nekrotisch ist, die Leuko- 
ey~en grT~tenteils zeffallen. 

Nach 6 Tagen finden sich in den k~sigen Massen ein paar Kokken. 
Nach 15 Tagen ist der ganze Schoff abgestol~en, der Geschwiirsgrund lieg~ 

frei. Eine Excision ans dem Rande des Geschwh'rs laBt starke Verhornung des 
Epithels, aber keine atypisehen Tiefenwucherungen erkennen. Aus der Tiefe 
kommt ein jnnges, aus durcheinandergeflochtenen Bindegewebsziigen bestehendes 
Narbengewebe, alas nut nahe tier Oberfl~che einen dichten Leukoeytenwall zeigt. 
In der Tiefe finder sich ein durch ebensolches Bindegewebe abgekapselter Nekroser 
herd, der sich im Schnittpraparat bakterienfrei erweist. Da jedoch eine Woehe 
vorher im Ausstrich ans der k~sigen Masse einige Kokken gdnnden warden, 
so soil bier auf den Befund nicht eingegangen werden; bei Kaninchen 4 wird er 
genauer zu besprechen sein. 

Nach 2 Monaten finder sich an der Stelle des verheilten Geschwfirs die Epider: 
mis diin~, ohne regelrechte Schichtung, Haare und Haarbalge fehlen. Unter der 
Epidermis licgt ein ~ul~erst straffes kernarmes Narbengewebe, das keine Leuko- 
cyten oder andere ortsfremde Zellen enthMt. 

Kaninchen 4, schwarz, m~nnlich. 
Ein m~nnliches, nicht sehr grol3es Tier von 1650 g Gewicht erhMt 3 real in 

Abst~nden yon 5--6 Tagen je 2-, 3 real anch 3 ccm Hammelserum intraperitoneal. 
Die Injektionen wurden gut vertragen, der Baueh ist stets weich, das KSrper- 
gewicht nimmt trotz Haferzulage etwa 100 g ab. Die Pr~eipitinreaktion ergibt 
6 Tage naeh der 6. Injektion in der Verdiinnung 1 : 20 000 stark positives Resultat. 
Am 9. Tag nach der 6. Injektion erh~lt das Tier jc 0,6 ecru Hammelserum in 
Riicken und Ohr. Eine Temperatur~ndertmg tritt nach der Injektion nicht auf. 
-Ira Lauf des Tages bildet sich besonders am Ohr sehr starkes 0dem aus, am ~olgen- 
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den Tag ist das Ohr geschwollen, blaurot, im Zentrum der Infiltration am ~iicken 
ein bl~ulicher Sehimmer. Der Zustand am Ohr bleibt der gleiche, am R{icken 
bildet sich eine ttautnekrose, miter dcr man eine teigige Gesehwulst, die auf der 
T_Tnterlage sehlecht verschieblich ist, durchfiihlt. Diese subeutane Ver/~nderung 
ist erheblich gr6Ber als die Hautnekrose. Bei der Excision zeigen sich die gleiehen 
k~ig weiBen Massen wie bei den anderen Versuchstieren. 

12 Tage nach der subcutanen Injektion sind die Excisionswunden des Ohres 
fast verheilt, am l~iicken bes~eht ein markstiickgroBes of~enes Geschwiir mit 
derb infiltrierten R~ndern, aus dem sich weil~e Massen auspressen lassen. Weitere 
14 Tage sp/iter ist das Ohr verheilt, das Gesehwiir des Riickens fast gesehlossen. 
Am Riieken und Ohr keine Behaarung im Bereich der Injektionsstellen. In der 
lq~he des Geschwiirs, das 6 Wochen nach Auf~reten vSlhg verheilt ist, nach der 
Flanke zu gesenkt, finder sich ein gut haselnuf~groBer atheromar~iger Knoten, 
der verschieblich und offenbar naeh al}en Seiten, auch naeh dem Geschwiir zu, 
abgeschlossen ist. Bei der Entfernung desselben erkennt man einen in derbes 
Bindegewebe eingehiillten Knoten, der sieh ganz leicht in tote ausscb~len l~l~t. 
Er wird in isotonischem Formol fixier~. 

Bei dem intraperitoneal vorbehandelten Tier wurde die Erfolgsinjektion so- 
wohl in die Riiekenhaut Ms in die Haut des Ohrs vorgenommen. Die Rfiekenhaut 
wurde nach 6 und 24 Stundcn, das Ohr nach 10 Stunden ausgeschnitten. Die mikro- 
skopischen Befunde miissen getrennt besprochen werden, weft es am Ohr nicht, 
wohl abet am Riicken zur Ausbildung der Nekrose kam. 6 Wochen nach der 
Subcutaninjektion wurde einer der unter der Rfiekenhaut entstandenen atherom- 
artigen Knoten untersuchto 

~qach 6 Stunden bereits finder sich am Rficken die hochgradige Verquellung 
der Fasern, die abet noch gefgrbte unver~nderte Kerne zeigen. Das Bild ist das 
gleiche wie in den anderen Beobachtungen, entsprechend der friiheren Excision, 
in  den Gefgl3chen mid ibren W~nden ganz besondeIs reichliche Leukoeyten, w~hrend 
noch nicht schr viele die Gef/~l~e verlassen habeno Auch bier im Gebiet der Ver- 
quellnng Isch~mie und keine Leukocyten. 

Nach 24 Stunden zeigt eine Randexcision keine anderen Bilder Ms bei den 
fibrigen Tieren. Dieselbe Streckung und Verdfinnung des Epithels ~iber dem 
hoehgradig gequollenen Cerium und der Subcutis, in der Umgebung dieser zell- 
arm erscheinenden Gebiete massenhafte Leukocyteninfiltrationen, besonders in 
der Umgebung der Gef/~l~e, deren Wand in einem Fall eigenartig hyalinisiert er- 
scheint. Die 1V[uskulatur zeigtc in diesem ~andgcbict noeh crhaltene Quer- 
streifung. 

Ohr nach l0 Stunden: 
Bei Betraehtung der Pr~parate f~llt sofort auf, dab die Verquellung der Fasern 

des Bindegewebes fast vSllig fehlt. Oberhalb des Ohrknorpels finder sieh ein ganz 
aul~erordentlich starkes ~)dem. Auch hier ist das Gebiet. des 0dems gehr zell- 
arm, die einzetnen Bindegewebsfasern sind auseinandergedr~ngt, scheinen teil- 
wcise zerrissen. Innerhalb des 0dems scheinen die kleinen, zum Teil dicht mit 
Leukocyten ummantelten Gef~l~e frei zn schweben. Im 6demat6sen Gebiet findet 
sich kein Blur, die Gef/~$e sind leer :oder mit Leukoeyten verstopft, strecken- 
weise sind die Capillaren durch das Odem zusammengedriickt, ihre W/inde 
liegen anfeinander, Lumen finder sich nieht. In dem 0dem sind feine fiidige 
Massen ausgeschieden, naeh der Spezialf~rbung Fibrin. Elastische Fasern finden 
sieh nut aUl~er0rdentlieh wenige~ In der Umgebung dieses 0dems hat ein massen, 
halter Austritt yon Leukocy~en stattgefunden; in den Gef~l~cn selbst, die hier 
blutreich erscheincn~ nut mehr wenige Leukocyten. Die kleinen Venen, ganz selten 
auch eine kleine Arterie, stecken in dichten M/~nteln yon grol~enteils zerfallenden 
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Leukocyten. May-Griinwald- und Giemsa-F~rbung ergibt bei den Leukocyten, 
soweit sie gut erhalten sind, die gleiehen Ieinen roten Granul~tionen MMe bei den 
anderen Versuchen. Blutungen ins Gewebe fehlen, Stase finder sieh in der Peri- 
pherie des Herdes in einigen Capillaren. 

Naeh 6 Woehen: 
Der subeutan gelegene verschiebliche Knoten MMrd *con der Haut her um- 

sehnitten, ohne ilm an irgendeiner Stelle zu verletzen. Naeh Fixierung MMrd er 
in der Mitre geteilt und Totaldurehsehnitte dureh den ganzen Knoten angelegt. 

Das mikroskopisehe Bild ist folgendes: 
Die Epidermis zeigg fiber dem Knoten regelreehte Schichtung, es folgt das 

Coriuni,. das keine Zellvermehrung und keine pathologischen Zellen anfweist. 
Die Subeutis ist etwas narbig, derbfaserig und bald konzentrisch zu dem Knoten 
gesehichtet, tIier finden sieh bereits frei im Gewebe soMMe in den Gef~Ben, in letz- 
teren randgestellt, Leukoeyten. In der unmittelbaren Umgebung des Knotens 
Reste der Hautmuskulatur mit grogen Kernen soMMe zahlreiehe muskulhre Riesen- 
zellen. Je mehr man sieh dem Knoten n~hert, desto zellreieher wird das Binde- 
gewebe, und zwar finden sieh alle Formen yon spindeligen Zellen mit durchein- 
anderlaufenden Faserzfigen, daneben aueh polymorphkernige Leukoeyten. ])ann 
kommt der Herd, der zun~ehst nur MMe ein Kernbrei erscheint. Er f~rbt sieh mit 
H~malaun-Eosin ziemlieh intensiv, an den meisten Stellen kann man eben noch 
zeffallene gelapptkernige Leukoeyten unterscheiden. Diese Kernmassen sind nun 
nieht gleiehm~gig verteilt, sondern es finden sieh in dem Knoten versehiedentlieh 
Stellen, an denen man wie durch einen Sehleier erkennen kann, dM3es sieh um ein 
nekrotisehes, yon zahlreichen, ebenfalls zerfallenen Leukoeyten durchsetztes Ge- 
webe handelt. Ringsherum ist der Knoten yon einem jungen, zellreiehen kolla- 
genen Bindegewebe umgeben, dessert innerste Schichten ebenfalls noeh nekrotisch 
sind. Die Gramfarbung sowohl MMe eine bakteriologisehe Untersuehung yon 
Inhaltsmassen ergibt die Keimfreiheit des Knotens. 

Kaninchen 5, hellgrau, m~nnlich. 
Das 2050 g sehwere m~nnliehe Tier erNilt 3 Subeutaninjektionen yon 2real 

2 ecm, 1 real 3 eem ttammelserum, die erste in die linke, die anderen in die reohte 
Rfiekenhaut. Die erste wird mehrma]s als Kontrolle ausgeschnitten. Die Ein- 
spritzungen wurden in Abst~nden yon 5---6 Tagen gegeben, die Exeisionswunden 
an der Stelle der Erstinjekfion heilen innerhalb weniger Tage reaktionslos: 

Sehon 4 Tage naeh der dritten Einspritzung finder sieh im Zentrum des iniil- 
trierten Gebietes eine daumenbreite, 3 Querfinger lange eingetroeknete derbe 
blaurote Hautpartie, die eingesunken ist, und deren Rand mehr hellrot er- 
seheint. Die Infiltration geht in einen fingerbreiten Ring um die blau-rote Hau t -  
stelle herum und l~13t sieh naeh dem Gesunden scharf abgrenzen. Bei den mehr- 
fachen Excisionen aus dem Rfieken kommt man dutch eine Sehieht starren 0dems 
-con weiB-gelblicher Farbe, die bis zur Muskelfascie reieht. Am folgenden Tag ist 
die zentrale Pattie noch mehr eingesunken, ledelartig sehwarz..rot, v611ig mumi- 
fiziert, die Umgebung ger6tet. 7 Tage naeh der letzten Injektion werden 2 cem unter 
die schwer erkrankte ttautstelle soMMe ins Ohr p~rallel der Ohrvene injizierg. Sehon 
1 Stunde sp/~ter hat sieh am Ohr ein derbes Infiltrat gebfldet, 0dem; bei Betrachten 
im durehfallenden Licht ist das ganze Gebiet glasig, blutleer. An einer Stelle 
2 kleine Blutungen. Bald danaeh ist die Haut tiber dem Ohr6dem blau-rot. Das 
ganze Gebiet wird mit dem Korkbohrer ausgestanzt, dabei kommt aus dem 6dema- 
t6sen Gebiet fast kein Tropfen Blug. 

Auch die Infiltration unter der Rfickenhaut ist erheblich fortgeschritten. 
Leider erweist sich der Wundinhalt, wohl infolge der h~ufigen Exeisionen, Ms 
infiziert. Die zentrMe Hautpartie troeknet MMe bei den anderen Tieren immer 
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mehr ein. Die Umgebung der Ohrexcision ist derb infiltriert, blau-rot gefarbt. In 
den folgenden Tagen ver~ndert sich das Bild kaum, der AJlgemeinzustand des 
Tiaras verschlechtert sich, es schont das rechte Hinterbein, das oHenbar schmerz- 
haft ist. 3 Wochen nach Beginn des Versuches liegt das Tier tot im K~fig. Die 
Sektion ergibt eine fortgeleitete Eiterung am Sehenkel, eine eitrige Bauel~ellent- 
zfindung sowie eine ffisehe Endocarditis verrucosa der Valvula tricuspidalis, eine 
Pneumonia des linken Unterlappens der Lunge. 

Zum Versueh wurde Ohr und Rticken verwandt, Excisionen warden unter- 
sueht 4, 5, 51/2 Tage naeh der dritten Injektion. Das Ohr wurde 9, 24 Stunden und 
2 Tage nach der Injektion untersucht. 

Nach 4 Tagen: Riieken, Zentrum: 
Das Bild des Zentrums gleieht in seinen Einzelheiten so sehr dam bei den bis- 

herigen Tieren, dab yon airier erneuten Besehreibung abgesehen werden kann. 
~T~ch der Peripherie zu ist die iseh~mische Zone beleits durch einen sehr diahten 
Wall yon groBenteils zeffallenen Leukocyten abgesetzt. 

In den peripheren Partien neben 0dem st/~rkste zellige Infiltration, auch bier 
wleder in den tieferen Schichten nicht nur Leukocyten, sondern aueh in reiehlicher 
Anzahl mobilisierte Zellen, die teilweise vom Bindegewebe, teilweise yon den adven- 
titiellen Zellen yon Gef~Ben mad Capillaren herstammen. 

l~ach 5 Tagen ist das Zentrum noah mehr abgegrenzt, die Wucherung der 
seBhaften Zellen hat noah erheblich an Umfang gewonnen. Die Fibroplasten sind 
vielgestaltig und zeigen feine Protoplasmaausls 

Ohr nach 9 Stunden: 
Im Zentrum sind die Fasern des Bindegewebes stark verquollen, nieht so stark 

wie am Riicken, und daneben dutch ein 0dem auseinandergedr/~ngt. Die 5demat6se 
Durchtr~nkung finder sich mehr nach dam Ohrknorpel, w~hrend die Verquellung 
der Fasern unter der Epidermis st/~rker ist. Die Epidermis ist gedehnt, an den 
Epithelzellen noah keine Ver~nderungen wahrnehmbar. In der Umgebung des 
besehriebenen Gebietes enthalten die Gef~Be neben Blut reichlich wandgestellte 
Leukoeyten; einige dersalben, die bereits die Gef~Bwand durchwandert batten, 
sind im Gewebe sofort zerfallen. Die Capillaren zeigen zum groBen Tell, aber nicht 
alle, S~ase. Die Endothelkerne sind zum Tail klein, zum Teil geschwollen, an man- 
chen Stellen sind die Endothelien abgestoBen. Der Knorpel bildet eine Grenze 
fiir die Ver/~nderung. Im Bereich des 0dems finden sich feine, tells krtimelige, 
tails fi~dige Massen, nach der Weiqertschen bzw. Masson-F~rbung reichlich :Fibrin. 
Die elastisehe Faseff/~rbung 1/~Bt im Bereich des Ohrs nut wenig aufgelockerte 
elastische Fasern erkennen. 

Naeh 24 Stunden finden sich in der Peripherie und in dem Zentrum l~ekrosen 
der Gef/~Bwi~nde und ausgedehnte Blutungen unter der Epidermis. ttier sind die 
kleinen Gefi~Be prall mit Blur gefiillt, einzelne Erythroeyten kaum mehr kenntlieh, 
daneben finden sieh weite, mit homogener zellfreier Fliissigkeit gefiillte Lymph- 
r~nme. 

lqaeh 2 Tagen finder sieh in vielen Punkten dasselbe Bild wie auf dam tt6he- 
punkt der Erseheinungen bei den anderen Tieren, nut dab die Iqekrose des Epithels 
fehlt und sich im Zentrum neben der Verquellung der Fasern stets noah 0dam finder. 
Die Gef~Be unter der Epidermis sind strotzend mit Blur geftillt, die ganze Epi- 
dermis ist unterbluter Die Ausbreitung der Blutungen ist eine andere als am 
Rfieken, vial diffuser, da die Spalten zwischen den Bindegewebsfasern infolge der 
fehlenden Verquellung vial waiter sind. Die Kerne zeigen durchweg Degenerations- 
erseheinungen, die W/~nde zahlreieher Gef/~Be sind nekrotiseh. Im 6demat6sen 
Gebiet sind eine Reihe yon Bindegewebskernen noah gefarbt, an einzelnen Stellen 
grebe losgel6ste einkel~ige Zellen mi$ wabigem, teilweise vielseitig ver~steltem 
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Protoplasma. Dieh$ oberhalb des Ohrknorpels komm$ eine zellreiche Zone, in 
der besonders schSn die Veri~nderungen der GefaBe zu beobaehten sind. Die roten 
Blutk6rperchen sind verschmolzen, die weil~en durehweg zerfallen, die GefaBwand 
stellenweise nekrotiseh, in der Umgebung aber vielfach sehon grebe wnehernde 
adventitielle Zellen, yon denen sieh einzelne in mitotischer Teflung befinden 
Innerhalb des 6dematSsen Gewebes befindet sieh ein langsgetroffenes GefaB, das  
die gleiche Veranderung sehr sch6n zeigt. Die Leukocyten sind auch innerhalb des 
GefaBes durehweg zerfallen, die GefaBwand ist auf ganze Strecken bin kernlos, 
nur vereinzelte Kerne sind groB und gesehwollen. Die roten BlutkSrperehen sind 
zum Tell homogen versehmolzen. 

Hier bildet tier Ohrknorpel keine Grenze mehr. Unterhalb desselben fallt 
ein groBer Zellreiehtum auf, bei den Zellen handelt es sich nieht um Leukoeyte~, 
Sondexn um sehr z~hlreiche losgel6ste mobilisierte histiogene Zellen. 

Zusammen/assende Betrachtung der Versuchsreihe I. 

Die erste Versuchsreihe verfolgt die Absicht, am Kaninchen die 
genaue morphologische Grundlage des Arthus-Ph~nomens festzulegen. 

Wie die angefiihrten Protokolle ergeben, kam bei allen 5 Versuchs- 
tieren gleichgiiltig, ob sie subcutan oder intraperitoneal vorbehandelt  
waren, das Arthussche Ph~tnomen zustande. Bei der intraperitonealen 
Vorbehandlung wurde die siebente Injekt ion analog der Arthusschen 
Versuchsanordnung subcutan gegeben; bei den subcutan vorbehandelten 
Tieren t r a t  bei einem schon im Anschlul~ an die drit te Injektion das 
Phi~nomen, bei einem anderen naeh der vierten Injektion auf, bei einem 
dri t ten nach der fiinften Injektion. Die verschiedene Art  der Vor- 
behandlung wurde gewi~hlt, um vergleiehen zu kSnnen, ob sich Unter- 
schiede im hlstologischen Bild bei subeutaner oder intraperitonealer 
Sensibilisierung erg~ben. Bei subcutaner Vorbehandlung wurde wiederum 
zum Teil :die Injektion stets an die gleiche Hautstelle gemaeht 
bis zum Auftreten des Phi~nomens, z. T. wurde das Ph~nomen durch 
eine Injektion in die I-Iaut der anderen Rfickenseite hervorgerufenl 
Dadureh soUte erm5glicht werden, die Kumulationswirkungen, die die 
wiederholte Seruminjektion an der gleichen Stelle ja zweifellos hervor- 
rufen mul~, kennen zu lernen, insbesondere auch festzustellen, ob das 
Bild des Ph~nomens dadurch beeinflul~t wird. Dureh die Excision yon 
Hautstfickchen zu verschiedenen Zeiten - -  yon 1 Stunde bis zu 2 Mo- 
naten - -  ist es mSglieh den Verlauf des ganzen Prozesses in liickenloser 
Folge klarzulegen. Es hat  sieh, da bei denselben Tieren mehrfache 
Excisionen nStig waren, nicht vermeiden lassen, daI~ bei einzelnen die 
Excisionswunden nach einigen Tagen mit  Bakterien verunreinigt waren. 
Die Excisionswunden klafften, ein N~hen  derselben war unmSglich, d~ 
die F~den durchschnitten. Von der Naht  wurde auch aus prinzipiellen 
Grtinden, solange noch Excisionen in Frage kamen, abgesehen, um 
nicht die celluli~re Reakt ion auf den l~remdkSrperreiz zu erzeugen. 
Wurden B~kterien gefunden, so schalteten die Ergebnisse setbst- 
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versti~ndlich aus. Da es im einze]nen nicht  regelrai~Big erwi~hnt wurde, 
sei bier noehmMs betont, dub alle raikroskopischen Pri~parate, die zur 
Verwertung herangezogen wurden, bakterienfrei waren. Neben der 
t~fickenhaut, die sich ebensogut zura Versuch eignet wie die yon 
Arthus und Breton benutzte Bauehhaut, wurde noeh das Ohr zur Unter- 
suehung verwandt mit dera gleichen Ergebnis wie bei Arthus es 
korarat nieht zur Ausbildung des typischen Ph~nomens. Ura so inter- 
essanter rauBte es erscheinen, den Versueh zu raaehen, hierftir eine Er- 
kli~rung zu linden. Die zur Erzeugung des Ph~noraens verwandten 
Seruraraengen babe ich z. T. absiehtlich kleiner gewi~hlt, als sie Arthus 
angibt, ura nach MOgliehkeit die in den Kontrollversuehen festgestellte 
meehanisehe Reizung des Gewebes auszusehalten, und zwar wurden 
0,6 bis 3,0 ccra Serum gespritzt. Vorweggenoraraen sei, dab Unter- 
sehiede im histologischen Bild, die auf die Differenz der verwandten 
Quantit~ten zuriickzufiihren w~tren, sich nicht fanden, bei der An- 
wendung yon 0,6 ecru war lediglieh die Ausdehnung des Phiinoraens eine 
geringere als bei grogen Seruraraengen. 

Bei einzelnen Kaninehen wurde naeh einer gewissen Zeit noeh einraal 
eine subeutane Inj ektion rait ttararaelserum ausgeffihrt, um festzustellen, 
wie lange sich die raaximale Emp~indlichkeit hi~lt. 6 Wochen naeh Auf: 
treten des Ph~noraens reagierte das Ohr des Tiers (Kan. 3) noeh rait 
deutliehera 0dem, naeh 3 Monaten die Riickenhaut (K~n. 1)rai t  einem 
geringen Odera. Die Empfindliehkeit war also naeh drei Monaten bereits 
erheblich herabgesetzt. Das wiirde rait der Angabe Thomsens, dab die 
erzielte Sensibflit~t nieht raonate-oder  jahrelang in gleicher St~i.rke 
anhi~lt, sondern nach einem erreiehten Maximum zun~chst j~h, spi~ter 
langsam, abniramt, fibereinstiraraen. 

Bei einem Tier wurde eine subeutane Menschenseruminjektion 
vorgenommen, die keinerlei makroskopische t~eaktion zur Folge hatte,  
eine Kontrolle auf die Spezifit~t des 1)h~nomens. 

Betraehten wir den zeitliehen Ablauf des Ph~noraens, so treten bei 
den intraperitoneal sehr hoeh sensibilisierten - -  mit 6 Injektionen - -  
Tieren die ersten raakroskopiseh wahrnehmbaren Erscheinungen bereits 
ira Verlaufe einer halbert Stunde auf, bei den subcutan Vorbehandelten 
dauerte es bis zu drei Tagen, in welchera Falle allerdings das Phi~nomen 
sehon nach der dri t ten Injektion auftrat.  Bis zur vollen Ausbildung des 
Gesehw/irs infolge AbstoBens der sequestrierten t Iautpart ie  dauerte es 
einige, bis zu 12 Tagen. Das Gesehwtir selbst begalm bald zu verheilen, 
wurde kleiner und heilte in etwa 6 Woehen bis 3 Monaten vOllig ab unter 
Ausbildung einer glatten, sehr derben haarlosen Narbe. 

Die histologisehen Merkraale, die zusammen zura Bild des Ph~nomens 
fiihren, miissen zuni~ehst im einzelnen besproehen werden, um zu einem 
zusammenfassenden l~berbliek des gewebliehen Vorganges zu kommen. 
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Die in den Protokollen durchgeffihrte Trennung zwischen ,,Zentrum" 
und ,,Peripherie'.' des Herder kann hier nicht in glcichem MaBe beriick- 
sichtigt werden, weil cinzelne der zu besprechenden Erscheinungen 
rgumlich ineinander tibergehen. 

Als dem auffallendsten Befund sei mit der Bespreehung der Ver- 
quellung der Bindegewebsfasern in Corium und Subcutis bcgonnen. 
Sehon eine Stunde nach der subeutanen Injektion beim intraperitoneal 
hochsensibilisierten Tier ist sie in hohem MaBe neben geringem 0dem 
vorhanden, um in den n~tehsten Tagen einen Grad zu erreichen, der es 
unmSglich macht, einzelne Fibrillen, ja stellenweise die verquollenen 
Faserbiindel im histologischen Bild zu trennen. Dabei bleiben die Kerne 
ziemlich lange erhalten, allerdings findet man anch schon nach einer 
Stunde Gruppen zweifellos geseh~digter Bindegcwebskerne. Es geht 
also in dem Bindegewebe gerade da, wo das Antigen deponiert wird, 
ein QuellungsprozeB vor rich, der nicht nur mikroskopisch sichtbar ist, 
sondern zu makroskopiseh sichtbarer Schwellung fiihrt. Woher stammt 
die Fltissigkeit, die die Fasern des Bindegewebes so bcgierig an rich 
reiBen ? Drei MSglichkeiten. rind vorhanden : aus dem injizierten Serum, 
aus dem Blur, aus dem Gewebe der Umgebung. Ob aus dem Serum selbst 
Flfissigkeit entnommen wird, kann nicht bewiesen werdcn; dab die 
Flfissigkeitsmenge zur Ausbi!dnng der ausgedehnten Verquellung aus- 
reicht, ist unmSglich, da der verquollcne Bezirk erheblich grSBer ist, 
als der injizierten Serummenge entsprieht. Als n~tchste Flfissigkeits- 
quelle kommt das Blur in Betracht. Tats~tchlich besteht ja auch in 
den friihen Stadicn ein 0dem sowie eine ~ausgesprochene Hyperimie, 

�9 die schnell in Stare t~bergeht. Dabei tritt Blutfliissigkeit ins Gewebe 
fiber nnd wird yon diesem begierig an rich gerissen. DaB auch dem 
umgebenden Gewebe Fliissigkeit entzogen wird, g!aube ieh aus folgendem 
herleiten zu kSnnen. Uber dem Gebiet der~Verqnellung trocknet die 
Oberhant in sehr kurzer Zeit zu pergamentartiger Hgrte ein. Da, wie 
gleich hervorzuheben rein wird, infolge der eingetretenen Ischimie 
kein Blur mehr in das Gebiet kommt, kSnnte es rich um eine Ver- 
trocknung des Epithels durch Fltissigkeitsabgabe nach anBen handeln, 
also um eine Verdunstungserseheinung. Aus diesem Grunde wurde bei 
einem Versuchstier die ganze Hautstelle unter dicker Fettsehicht 
gehalten, trotzdem war in gleichen Zeitraum die v611ige Austrocknung 
vorhanden wie bei den andern Tieren. Daraus scheint mir mit Sicherheit 
hervorzugehen, dal] den Zellen der Oberhaut Fliissigkeit entzogen 
wird. Noeh ein weiterer Befund dtirfte im gleiehen Sinne spreehen. 
Oben war darauf hingewiesen, dab die Zellen der Haarb~lge vermchrt 
ersehienen. Die genaue Untersuchung ergab jedoch, dab diese Ver- 
mehrung nur eine scheinbare ist, dab die Kerne pyknotisch, dub das 
Protoplasma vermindert war und so die Kerne mehr aneinandergeriickt 
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erschienen. Worin der letzte Grund dafiir liegt, dal~ die Bindegewebs- 
fasern so flfissigkeitsbegierig werden, dafiir gibt das histologische Bild 
keinen Anhaltspunkt. Auffallenderweise ist dies ja auch nieht an allen 
Stellen der Haut des Tieres in gleicher Weise der Fall, denn am Ohr 
kommt es fiberhaupt nieht zu einer so hoehgradigen Verquellung der 
Bindegewebsfasern. Wohl sind auch hier die Fasern verquollen, daneben 
aber bleibt das (}dem, das am Rfieken nur ganz kurz besteht, um dem 
Bild der Verquellung Platz zu machen, aueh auf dem HShepunkt der 
Erseheinungen bestehen. Darin liegt der Unterschied zwischen Befund 
an Ohr und Rfiekenhaut, dal~ die Sehwellung am Riicken durch die 
Verquellung der Fasern, am Ohr vor allem durch ein ausgebreitetes 
()dem bedingt ist. Der Grund ffir dieses Verhalten liegt vielleieht 
gerade in dem Unterschied des QuellungsvermSgens des Bindegewebes. 

Die besprochenen Vorgi~nge h~ngen aufs engste mit den Zirkulations- 
ver~nderungen in dem erkrankten Hautgebiet fiberhaupt zusammen. 
Stase und (~dem sind histologiseh fal~bar, sie treten auBerordentlich frfih 
auf; daneben kommt es am Riicken zu einer vollkommenen, tagelang 
anhaltenden Isehiimie des verquollenen Gebietes. Diese wird z.T. 
mechaniseh, z. T. durch Stase hervorgerufen und unterhalten durch das 
Verquellen der Bindegewebsfasern, die die Capillaren und kleinen 
Gef~i~e durch mechanisehen Druck zum Versehwinden bringen. Der 
Beweis ~iir diesen Vorgang ist durch die Beobachtung zu versehiedenen 
Zeiten und durch Vergleich mit dem Verhalten des normergischen Tiers 
zu erbringen. Bei diesem tritt eine geringe diffuse Durchsetzung des 
Injektfonsgebietes mit Leukocyten auf. Zun~chst sollte man das gleiehe, 
nur in viel hSherem Ma~e, hier erwarten, aber gerade das Gegenteil ist 
der Fall. Das gequollene Gebiet enth~lt kaum einen Leukocyten. 
Und doch haben diese den Versueh gemacht, in das Gebiet vorzudringen. 
Hierffir wfirde ~llerdings eine chemotaktische Anlockung yon Leuko- 
cyten Bedingung sein, die durch den oben beschriebenen Versuch yon 
Metalnikow als bewiesen gelten muir. Wir linden n~mlich in dem ver- 
quollenen Gebiet hie and da kleine Gefiii]e eng mit Leukoeyten voll- 
gestopft, die Wand yeller Leukoeyten steckend, yon denen schon 
einige ins Gewebe in unmittelbarer N~he des Gefi~Bes ausgewandert sind. 
Je welter man nach der Peripherie kommt, desto breiter wird der 
Leukocytenwall in der Umgebung der Gefii~e. Die Leukocyten sind 
also aus den Gef~13en ausgewandert, ihrem Vordringen wurde aber 
durch das quellende Gewebe ein Halt gesetzt. Gleiehzeitig beweist der 
besprochene Befund, dalt die Verquellung nicht schlagartig in .dem 
ganzen Gebiet einsetzt, sondern sich yon einem Zentrum nach der 
Peripherie ausbreitet~ sonst wi~re im Gebiet der Verquellung der eben 
besehriebene Gef~l~befund nicht mSglich. Ist die entwiekelte Anschau- 
ung richtig, so mul~ten wir am Ohr0 wo die hochgradige Verquellung 
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fehlt, im Bereieh des 0dems auch Leukocyteninfiltration linden. ])as 
ist in der Tat der ~ Fall, allerdings sind die Leukocyten auch hier im 
Zentrum des 0dems sp~rlich. Die Erkl~rung dafiir gibt einmal die 
Beschaffenheit der Leukocyten selbst, die beim Eindringen in den 
zentralen Herd rasch zerfallen, weiterhin aber die friih einsetzende Blut- 
sperre des ganzen Bezirks. 

Als weitere Kreislaufst6rung ist die Blutung im Zentrum des 
Herdes zu besprechen, die sich vorwiegend subepidermal und im Corium 
findet. Die Erkl~rung ftir diese Erscheinung ist schwierig. Zwei MSglieh- 
keiten kommen als Ursache in Frage, die woh] beide zutreffen. Einmal 
blutet es aus den in Stase befind]iehen GefitBen. DaB solche Blutungen 
vorkommen, dort, wo die Stase sich voriibergehend 15st, haben Ricker 
und Regendanz am lebenden Organismus gezeigt. Dann aber finder 
sich Stase nach der Peripherie zu nicht in Mlen Gef~Ben. Da in dem 
iseh~misch gesperrten Gebiet gegenfiber der Umgebung ein Unterdruck 
herrscht, kann es aus den umgebenden GefS~Ben in Riehtung auf diesen 
Herd bluten. Dem Minderdruek infolge Isch~mie wirkt aber der 
Quellungsdruck des Bindegewebes entgegen. Infolgedessen kommt es 
also nicht zu einer diffusen Durehblutung des Gewebes, sondern das Blur 
kann nur in die feinen, sehmalen Spalten zwischen den verquollenen 
Bindegewebsbiindeln eindringen, so dab es zu der eigenartigen spinn- 
websartigen Verteilung des Blutes kommt. Wiederum erbringt der 
Vergleieh mit dem Befund am Ohr den Beweis daf/ir. Denn ebenso, wie 
in der Peripherie des Herdes am Riicken, finde~ sieh am 0hr eine 
diffuse Blutung in das 5demat6se Gebiet. Aul3er der Kreislaufst6rung 
sind ft~r das Auftreten der Blutung die Sehiidigungen der Gef~Bwand ver- 
antworflieh. In der Umgebung des zentralen Herdes sind zahlreiehe 
kleine Venen und Capillaren vorhanden, deren W~nde nekrotiseh sind; 
die Endothelkerne sind zerbr6ckelt, die Elastiea stellenweise nieht 
mehr naehweisbar. Blur finder sich in unmittelbarer Umgebung soleher 
Gef~tBe. 

Die cellulare Reaktion in der Peripherie ist einheitlich. Im Gegensatz 
zu dem zellarmen Zentrum ist die Peripherie yon Unmassen yon Leuko- 
eyCen durehsetzt, die Gef~Be sind yon solehen vollgestopft, an vielen 
Stellen sofort durch die massige Anh~ufung yon Leukoeyten kenntlich. 
Bei diesen handelt es sieh durehweg um die gew6hnlichen pseudo- 
eosinophilen Leukoeyten, die den neutrophilen entsprechen. 

Erwahnt werden muB ferner die eigenartige Umf~rbung der Haut- 
muskulatur in den zentralen Partien des Phgnomens. Die Muskelbfindel 
sind homogenisiert, die Kerne fehlen, ebenso die Querstreifung, wie die 
fibrilli~re Struktur. Bei HS~malaun-Eosinf~rbung tritf eine eigenartige 
fleckige Besehaffenheit ein; die dem Epithel zugewandten Bfindel zeigen 
einen eigenartigen mattroten Farbenton. Eine sch0]lige Zerkliiftung, wie 
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sie Beneke als eharakteristische anaphylaktisehe Reaktion bei der quer- 
gestreiften Muskulatur besehreibt, fand sich nicht; auch muft hervor- 
gehoben werden, dab in unmittelbarer Umgebung des zentralen Herdes 
die Querstreifung sofort wieder deutheh war. 

Die Fibrinausscheidung war am ~ficken sehr gering. Dagegen 
fanden sich am Ohr im Gebiet des 0dems reiehliche Mengen von 
fi~digem Fibrin. 

Eine Erkli~rung bedarf noeh die Bildung der subeutanen atherom- 
artigen Knoten, wie sie im Anschluft an das Phi~nomen in der Umgebung 
des Geschwiirs yon diesem getrennt an den abhi~ngigen Partien nach dem 
Bauehe zu auftreten. Histologisch sind es bindegewebig abgekapselte, 
yon massenhaften zerfallenen Leukoeyten durchsetzte Gewebsnekrosen, 
eingedickte Einschmelzungsherde. Bei ihnen handelt es sieh im Prinzip 
um nichts anderes als um den Vorgang, der sich an der Oberfl~ehe 
abspielt. Das isehi~misehe Gewebe wird nekrotisch da, wo Teile des 
injizierten Serums sich im lockeren Bindegewebe der tieferen Subcutis 
durch ihr Eigengewicht und den Druek der Injektion naeh den ab- 
hgngigen Teilen gesenkt haben; es wird dureh Leukocyten demarkiert, 
sehr bald wird der Herd dutch Bindegewebe yon der Umgebung her 
abgekapselt. Diese Abkapselung tritt schon sehr friihzeitig ein, woffir 
uns die Betrachtung der Heilungsvorg~nge Anhaltspunkte gibt. 

Wir sahen n~mlieh, daft die Proliferation des Bindegewebes in der 
Umgebung sehr f rfih beginnt, und daft die Ausbildung des Narben- 
gewebes hier sehr raseh vor sich geht. Bereits nach 8 Tagen fanden wir 
im Geschwiirsgrund und in der Geschwiirsumgebung ein ]unges gef~ft- 
und zellreiches 1Xarbengewebe, dessert Fasern zum grol~en Tell sehon 
nach 8 Tagen die Reaktionen fertigen kollagenen Bindegewebes gaben. 
Dieser Befund steht in gewissem Gegensatz zu der Angabe yon Arthus, 
daft die entstandenen Gesehwtire nur langsam heilenl Ieh glaube aber, 
dal~ man die Ausdehnung des Prozesses - -  eine zur Muskulatur reichende 
Nekrose yon einer Ausdehnung bis zu HandtellergrSfte nnd den fort- 
wirkenden Einflu~ des anaphylaktisehen Vorgangs - -  bei der Beurteilung 
des zeitlichen Ablaufs der tteilung in Betracht ziehen mul~. Denn bei 
geringer GrSfte des Gesehw~irs (Kaninchen 4) ist die Heilung bereits 
nach 6 Wochen vSllig abgeschlossen. An der Narbenstelle bleibt das 
Epithel dtinn, haarlos, unter dem Epithel finder sich ein straffes gefgft- 
und kernarmes Bindegewebe. An den Pr~tparaten yore Gesehwttrsrand 
fgllt die aulterordentlich scharfe Grenze zwischen neugebildetem und 
al tem prgexistenten Bindegewebe auf. Man glaubt, in scharfer Linie 
jedes Bindegewebsbiindel bezeichnen zu kSnnen, yon dem die Pro- 
liferation des jungen Narbengewebes ausgeht. Dieser Befund spricht 
ganz entsehieden ftir die seharfe Begrenzung des lokalen Erkrankungs- 
prozesses, wie sie auch yon Arthus und Breton beobachtet wurde. 
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Als letzter Punkt bleibt die Frage der Kumulationswirkung zu be- 
sprechen in den Fallen, in denen die Injektionen bis zum Auftreten des 
Ph~nomens in die gleiehe Hautstelle vorgenommen wurden. Im Ablauf 
der Erseheinungen tritt  keine J~nderung auf, es ist aber mSglieh, histo- 
logisch den akuten Prozef~ yon den Folgen frfiherer Injektionen zu 
trennen. " In  der Peripherie, vor allem dem Bindegewebe zwischen Haut- 
und Riickenmuskulatur, ist die Zusammensetzung des zelligen Infiltrats 
eine andere, insofern als sich neben der massigen Leukoeytose in der 
Umgebung der Gefal3e Zellm~ntel finden, die nicht aus Leukocyten 
bestehen. Die Ze]len erweisen sich als mobilisierte, histiogene, die z. T. 
yore Bindegewebe, z.T. yon den adventitiellen Gef~l~wandzellen her- 
riihren. Auch die Endothelien der Capillaren sind gesehwollen und 
scheinen sich z.T. abzulSsen. Daneben finden sich frei im Gewebe 
reichliehe Zellen vom Typ der Fibroblasten, z.T. mit feinen Fasern. 
Diese Zellformen linden sich nur bei den zwei Tieren unmittelbar naeh 
tier Injektion, bei denen die Injektionen stets an die gleiehe Stelle gesetzt 
wurden. Es ist somit sieher, dal~ sie als Gewebsreaktion gegeniiber den 
vorangegangenen Injektionen aufzufassen sind und nieht zum Bride 
des typisehen Phanomens gehSren. 

Wnrde im Vorausgegangenen der Versuch gemaeht, das Phgnomen 
in seinen Einzelheiten zu erklgren, so eriibrigt sich noch eine kurze Zu- 
sammenfassung des Gesamtvorgang s. Hatte die einmalige subcutane 
Injektion des Antigens lediglich eine leichte, rasch voriibergehende 
Entziindung zur Folge, so kommt es bei der Injektion gleicher Serum- 
mengen beim hoehsensibilisierten Tier zu einer unmittelbar nach der 
Injektion einsetzenden lokalen Reaktion, die sieh nach der Peripherie 
hin ausbreitet. Im Beginn vSllige Absperrung des Herdes yon der 
Blutbahn, Stase und 0dem mit beginnender Emigration yon Leukoey~en 
entwickelt sich schon in einer Stunde eine hochgradige Verquellung 
des Bindegewebes und hierdurch bedingte Ischhmie des zentralen ver- 
quollenen Gebietes, die tage]ang anh~lt und zur Nekrose ffihrt. Gleich- 
zeitig tritt in der Umgebung 0dem, Fibrinausseheidung sowie eine 
ganz massenhafte Emigration yon Leukoeyten auf ,  die, je ngher sie 
dem zentralen Herd kommen, zerfallen. Die Epidermis trocknet zu 
einer pergamentartigen Platte ein, infolge der ZirkulationsstSrungen 
und der Gefgl~schadigungen kommt es zu ausgedehnten Bhtungen, 
die Sich in dem Gebiet der Verquellung netzartig verbreiten. Die zentrale 
nekrotische Partie, die schon in kurzer Zeit durch einen dichten Leuko. 
cytenwall abgegrenzt ist, wird in toto abgestol3en. Schon vor der Ab- 
sto~ung geht am Gesehwiirsrand an scharfer Grenze eine Neubildung 
yon Narbengewebe vor sich, das auffallend ffiih zu kollagenem Binde- 
gewebe wird. Infolgedessen kommt es relativ ffiihzeitig zu einer v611igen 
narbigen Verheilung des entstandenen grof~en Defektes. 
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Im ganzen handeIt es sick also um einen m(ichtigen Entzi~ndungs- 
vorgang yon Mimorrhagisch-exsudativem Charakter, dutch den in ki~rzester 
Zeit der anaphylaktische Realctionsherd vollkommen isoliert, abgegrenzt 
und ausgesto/3en wird. Cellular ist der Vorgang nicht spezi]isch, seine 
Besonderheit liegt im raschen Ablauj der Erscheinungen, in ihrer Stiirlce 
~nd im Verhalten de8 Bindegewebes. 

Versuchsreihe II. 

I n  der zweiten Versuchsreihe wurden  weil~c oder gescheckte Ratter~ 
eigener Zucht  in  gleicher Weise vorbehandel~ wie die K a n i n c h e n  der  

Versuchsreihe I, d. h. es wurde eine Hochsensibi l is iernng durch wieder- 

holte, entweder  in t r~per i toneale  oder subcu tane  In j ek t ionen  vor- 
genommen  und  d a n n  die Erfolgsinjekt ion subcu t an  ausgeffihrt, die 
betreffende Hauts te l le  in  verschiedenen Ze i tabs t~nden  ausgeschni t ten  

und  untersucht .  Die genauen  quaDt i ta t iven  Angaben  sind im Versuchs- 
protoko]l enthal ten .  

Ratte 1. 
Das uusgewachsene junge m~nnliche, 109 g sehwere Tier erhi~lt zuni~ohst in 

Abst~nden yon 4 Tagen je 2 ccm ttummelserum intruperitoneul, wird dunn weiter- 
kin in Abst.i~nden yon 8--10 Tugen subcutan vorbehundelt. Es erh~lt jeweils 
1--2 ccm steriles Hummelserum. W~hrend die Irffiltration yon der 1. lind 2. Sub- 
cutaninjektion nach 24 Stunden ziemlich verschwunden war, bleibt weiterhin eine 
Infiltration tugelung bestehen. 5 Tage nach der 5. Subcutaninjektion werden 1,0 ccm 
Hummelserum in die bisher injizierte, infiltrierte linke HautsteUe injiziert, gleich- 
zeitig die gleiche Menge in die Hunt der rechten, bisher nicht benntzten Riicken- 
seite. Bei der Excision nuch 1 Stunde ist das Unterhautzetlgewebe auf beiden 
Seiten gleich stark iniiltriert; a ~  dem Schnitt erscheint es hurt, glusig und schr ~ 
hell, fast weiB. Fliissigl~eit und Blnt laufen nut uus der Umgebung ab, dus Tier 
zuckt erst, wenn das Messer auf die l~fickenmuskelfuscie kommt. 

Mikroskopischer Befund nach 1 Stunde: 
Reehte ~iickenseite: Kistologisch finder sich bereits nuch 1 Stunde eine sehr 

erhebliche Reaktion, die zwischen Zen~rum and Peripherie deutliehe Untersehiede 
uufweist. Im Zentrum finde~ sich eine m~l~ige Verquellung der Fasern neben 0dem, 
das die verquollenen Fasern auseinunderdrs Im Zentrum besteht eine voll- 
kommene Ani~mie, die CapiUuren sind tells leer, ihre W~nde liegen aufeinunder. 
Stellenweise zeigen sich Stusen yon Capilluren und kleinen Gefi~l~en, die Kerne der- 
selben sind zackig geschrumpft, schlecht gef~rbt, einzelne auch zerbr6ckelt. In  
der Umgebung solcher schwers~ gesch~digter Gef~l~e finden sich feine Blutaus- 
tlitte ins Gewebe, in den unteren Schichten der Subcutis zwischen und unterhalb 
der Hautmuskulatur ist eine sehr starke cellulite l~eaktion vorhanden, einzelne 
ldeine Venen nnd zahlreiche Capilluren sind als Streifen nnd Alfil~ufungen massen- 
halter, zum groBen Tell zerfullener Leukoey~en kenntlich. An der Grenze zur 
ischiimischen Zone sind die LeukocyCen dicht um die Gefi~wande geh~uft, in den 
Herd eingedrungen sind nnr gunz vereinzelte. In der weiteren Umgebung isr die 
Leukocyteninfiltration eine mehr diffuse, es schein~ sicb eine Demarkationslinie 
vorzubereiten. /)as Epithel fiber dem Herd ist abgeflacht, die Papillen verstriehen, 
Ver~nderungen an den Epithelien sind noeh nicht wahrzunehmen. Die Leuko- 
cyten sing soweit sie nicht zerfullen sind und in ihrem Protoplasmu Grunulutionen 
sich nicht mehr nachweisen lassen, neutrophil gekSrnt, daneben finden sick 



Studien tiber hyperergische Entztindung. 329 

noch die physiologischerweise zahh'eich, besonders in der Umgebung der Gefa$e 
vorkommenden basophil punktierten Mastzellen, deren Ver~nderungen bei Ent- 
ztindungs- und Heilungsvorgangen dutch Maximow genau beobachtet sind. 

Bei Betrachtung der Schnitte der linken Rtickenseite f~tllt sofort eine st~rkere 
zellige Infiltration auf. Die Ver~nderungen, wie sie auf der rechten Seite beschrieben 
wurden, finden sieh auch in gleicher Weise hier; nur sind einzelne hochgradiger 
als auf der anderen Seite, beispielsweise die Verquellung der Bindegewebsfasern. 
Die Gef~ge und Capillaren der Umgebung zeigen teilweise eine kolossale Hyper- 
~mie, teilweise ausgesprochene Stase. Im verquollenenen Zentrum finder sich die 
gleiche Isch~mie, das Verschwinden der Capillaren zwisehen den verquellenden 
Fasern, wie es beim Kaninehen zur Beobaehtung kam, nur da$ hier ein 0dem da- 
neben bestehen bleibt. Die Gefi~Bsch/~digungen sind auBerordentllch schwer. 
Aueh grSBere Venen sind nut durch einen Wall -con Kerntrfimmern kenntlich, 
die elastischen Fasern der Wand lassen sieh zum Tell gar nieht mehr naehweisen. 
Die Gef/~f3wand ist stellenweise homogen nekrotisiert, bei van Gieson-F~rbung 
gelblieh gef~rbt. Im Zentrum ist das Epithel erheblleh abgeflacht, dfinn, an einer 
Stelle sind die Epithelzellen zum Teil nekrotiseh, ihre Kerne zerbrSekelt oder 
geschrumpft. Bei der peripheren dichten Zellinfiltration handelt es sich im Gegen- 
satz zur anderen Seite etwa nur zur H~lfte um Leukocyten. Die anderen Zellen 
sind groBe, tells rundkernige, tells ovalkernige Zellen mit groBem Protoplasma]eib, 
ohne Granulierung, zum Teil mit Vakuolen. Ge]egentlich finden sich solche Zellen 
als M/~ntel um kleine Gef/~13e und Capillaren, sie seheinen sich yon der Wand dieser 
loszulSsen und naeh der Umgebung abzuwandern. Die Bindegewebskerne auch 
in den verquollenen Gebieten sind durchweg gut erhalten, nur einzelne zeigen 
gesehrumpfte, vieleekige Form und beginnende Zerbr5ckelung. Die Hautmusku- 
latur gibt die gewShnliche F/~rbung, die Querstreifung ist iiberall deutlieh zu 
erkennen. 

Der Vergleieh zwischen rechter und linker Rfiekenseite ergibt also als ]~eaktion 
auf die letzte Injektion die gleichen akuten Ver~nderungen, Stase, Verquellung 
der Fasern und Iseh~mie sowie 0dem, st/@kste Leukocytenanloekung, Zerfall 
derselben beim Eindringen in den Herd, ~ekrose yon Capillaren und k]einen Ge- 
f~Ben, Blutungen. Die linke Rfiekenseite, die vorher schon die mehrfaehen Injek- 
tionen yon Serum erhalten hatte, 1/~l]t daneben noeli in der tieferen Subeutis 
intensive Mobilisierung am sessilen Zellapparat erkennen, die auf die frfiheren 
Injektionen zuriickzuffihren ist. 

Ratte 3. 

Das 137g sehwere weiblleheTier wirdin Abst~nden yon 6--8 Tagen intraperitoneal 
sensibilisiert, und zwar erh~It es 7 Injektionen: 4 real 2 cem, 3 mal 1 eem Hammel- 
serum. 6 Tage naeh der letzten Injektion erli~lt es 0,5 ccm Hammelserum unter die 
l~ekenhaut. Naeh 2 Stunden 10 Minuten Excision des Rfiekenstaekes, das 
feste Infiltration zeig~ und auf der Sehnittfl~ehe glasig erseheint, Sehmerzempfin- 
dung wird beim Excidieren nieht ge~uBert. Die vern~hte Excisionswunde verheilt 
in kurzer Zeit reaktionslos. Die Seruminjektionen wurden gut vertragen, der 
Allgemeinzustand war gut, d~s KSrpergewicht des Tieres nahm bei guter Ffitte- 
rung zu. 

Mikroskopiseher Befund: 
Das Hautstfick zeigt im Zentrum hochgradige Verquellung der Fasern, die 

zum Versehwinden der Capillaren geffihrt hat, sowie ein hier nur geringes 
0dem. Kleinere Gef~Bchen finden sich yon enormen Zellhaufen angefiillt, 
denen die Auswanderung durch die Verquellung erschwert ist, und die in der 
Umgebung der Gef~Be sofort zerfallen (Abb. 4). Je weiter man naeh der Peripherie 
kommt, desto mehr tritt die Verquellung in den ttintergrund. Hier findet sich 
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ein ausgedehntes, yon Leukocyten durehsetztes 0dem, in dem die Fasern des 
Bindegewebes zum Tell frei zu schwimmen scheinen. 

Die GefgBe and Capillaren sind prall mit  Blur geftillt, die Erythrocyten 
liegen augerordentlieh dieht. Nat  in der Peripherie enthMten die Gef~tfle Leuko- 
eyten, ihre Wand steckt, abet dicht roll, die Gef~Bwandzellen so~de die Capitlar- 
endothelien sind viekfach nekrotisch. Die May-Griinwa~d- bzw. Giemsa-~'grbung 
zeigt nur bei wenigen Leukoeyten noch deutliche neutrophile Granulierung, die 
meisten sind zerfMlen oder schwer degeneriert. Die Bindegewebszellen sind relativ 
gut erhalten, nut  wenige geseh~digt. Bei der van Gieson-Farbung fi~rben sich die 

Abb. 4. l~atte 8. 2 Std. 10 IMin. nach der Erfolgsinjektion. ()dem 
and  Verquellui~g des Bindegewebes, Leukocygose der CapHIaren. 

verquollenen Fasern rot, mit einem Stich ins Gelbe, w~hrend die Maskulatur bei 
den verschiedenen F~rbungen regelreehtes Verhalten zeigt. 

Ratte 4. 
])as ]27 g schwere Tier wird subeutan sensibitisierf,, und zw~r erh~lt es in Ab- 

s~&nden yon 2 Tagen 5real je 2 ccm Hammelserum in die Rfickenhaut. Nach 
der 3. bis 4. Injektion ist die Haut  derb infiltriert, nicht wie gewShnheh abhebbar. 
Als 6. Injektion 2 ecru an dieselbe Hautstelle and gleichzeitig dieselbe Menge 
unter die Bauchhaut. Die Haut  des Rtiekens ist sehr derb infiltriert, dem Geftihl 
naeh auf das 4--5faehe verdickt. Nach 9 Stunden sind Bauchhaut und ~iicken 
deutlich infiltrier~, tier l~fieken erheblich s~i~rker. Die Exeisionswunden heilen 
glatt. In  der Folge erhhlt das Tier noch 3 weitere intraperitoneMe Injektionen 
yon je 2 ecru Hammelserum in Abst~nden yon 7--10 Tagen, 5 Tage naeh der 
letzten 0,5 cem I-Iammelserum subeutan unter die noch nicht beniitzte Riicken- 
haut. Excision des Hants~tiekes, das deutliche Infiltration zeigt, 3 Stunden sparer. 
Es finder sich ein ausgebreitetes, starres 0dem, viel ausgedehnter and erheblieher 
als der Injektionsmenge entspricht. 

Die Versuehsanordnung sollte einmaI einen Vergleich zwischen Bauch- and 
I~tickenhaut ermOglichen, dana wurde ~tir den ersten Teil des Versuchs eine andere 
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Art dor Sensibi!isierung gow~hlt um festzustellen, ob sieh Untersehiedo im histo- 
logisehen Bild nach Sonsibilisierung mit kurzem odor mit langem Intervall zwisehen 
den vorbereitenden Injoktionen erggben. Zungohst werden die Befunde an Riicken 
und Baueh des ersten Versuchsteiles, anschlieBend die an der unbenutzten Riicken- 
sei~e nach weiterer intraporitoneaIer Vorboreitung geschildert werden. 

Mikroskopiseher Befund, Riioken, naeh 2 Stunden: 
Die Subcutis ist din'oh r auseinander gedr~ngt und dicht  yon  Zellen 

infiltriert, obenso d ie  Museularis und das unter dieser gelegene Bindegewebe. 
Bei starker Vergrs~erung sind die Zellen zu einem sehr grol~on Teil gelapptkernige 
neutrophile Leukocyien, unter denen zahlreiche in Zorfall begriffen sind. Die Ge- 
f ~ e  enthalten ebenfaUs massenhaf t Leukocyien, vorwiegend randgestellt und im 
Durehtreten begriffen. Ruhende Bindegowebskorne finden sieh so gut wio nioht 
mehr, ebensowenig unveri~nderte Gef~$endothelien oder AdventitialzeUen. Alle 
diese Zellen haben sich zu gro$on, zum Toil mehrkernigen Gebilden umgewandel~ 
und liegen losgelSst frei im Gewebe. Ihr Protoplasma ist vielgestaltig, wabig und 
~eilweise vakuolisiert~ die Kerne teilweise pyknotisch. Ganz vereinzelt finden sich 
groB~ Zellen, die rote Blutk6rperehen oder Kerntrtimmer phagoeytiert haben. 
Die Granulaf&rbung ergibt in der Mehrzahl der Leukocyten eine deutliche neutro- 
phile Punktierung. Eosinophile linden sieh ganz selten einmal, auch hier reichlieh 
basophile Mastzellen. 

Nach 4 Stunden: 
Die zellige Infiltration ist ebenso dicht, stellenweise sogar noch dichter ge- 

worden. Unter der HautmUskulatur finder sieh ein grSl]orer Nekroseherd, der 
vorwiogend erhaltene und zerfallene Leukoeyten aufweist. Soin Rand besteht 
aus nekrotisch stark verquollonem Bindegewebe, Elasticaf&rbung ]~l~t nur noch 
l~este des elastischen Gewebes der ehemaligen Gef&Bwand erkennen. In der IJm- 
gebung des nekrotisehen Gefi~l~es Blutungen und dichte Leukooyteninfiltration. 
Ganz veroinzolt rundkernige lymphoeyt~re Elemonto. Bindegewebs- und Endothol- 
kerne sind stark geschwollen. Die Gef~i~chen sind immer noeh reichlich mit Leuko. 
eyten gefiillt. Die Bindegewebsfasern der Subcutis sind wenig verquollen. Der 
Zellcharakter ha~ sich nieh t ge&ndort. Die Gramf&rbung ergibt negatives Resultat. 

Bauch n a e h 2  Stunden: 
Der Unterschied zwisehen der alton In~oktionsstolle am Riicken und dot 

nouen am Baueh ist nach 2 Stunden ein ganz erheblicher. Anffallend ist ~m B~uch 
ebenfalls die starke Lookerung und das ausgedetmte 0dem dor Subeutis. Die Ge- 
i~Be der Subeutis sind intensiv mit Leukocyten gefiillt, die im Durchwandern 
begriffen sind. Auch frei im Gewebe finden sich schon eine ganze Reihe yon Leuko/ 
cyten. An einer Stelle am Rand im Bereich einer kleinen Vone vie]e zerfallene 
solehe. Die Bindegewebskerne ebenso wie die Endothelien der Capillaren auch 
an den prall mit Leukoeyten vollgestop~ten Capiliaren zeigen keine Ver~nderung, 
]ediglich einzelne Bindegewebskorne sind groin, mit hellem deutlich strukt~riertem 
Kern. 

Naeh 9 Stunden: 
Die Ver~nderungen sind in der Zwischenzeit sehr stark geworden. An 

einer Stelle findet sich unter tier I-Iau~muskulatur ein total nekrotisehes kleines 
Gef~,  in dessen Innorn sich verschmolzene Eryihrocyten finden, und dessen 
Umgobung mit roten Blutk6rperohon durchsetzt ist. Die Wand steckt voUer ge ~ 
lapptkernigor Leukocyten, die zum gr61tten Toil im Zerfall sind. Auch sonst ist 
alles auf das dichteste yon neutrophile n Leukocyton durchsetzt. Verglichen mit 
dem Pr~parat am Riicken zu gleicher Zeit sind die akuten Ver~nderungen-  
0dem, Leukocyteninfi!tration, Gef~l~wandsch~digung--: mindestens ebenso intensiv. 

Virchows Archly. Bd. 9_47. ~LP. 
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Nur fehlt an der Bauchhaut die Reaktion der fixen Bindegewebszellen, Endothelien 
und Adventitialzellen. 

2. Teil des Versuchs: 
Excision 3 Stunden nach der Subcutaninjektion, nach vorangegangenen wei- 

teren Intraperitonealinj ektionen: 
Subcutis und (orium zeigen starkes 0dcm neben Verquellung yon Fasern. 

Besonders in der Umgebung der Gef~l]e, die mit Erythroeytcn vollgestopft und zum 
Tell in Stase sind, auJ]erordenf~lieh starke Durchsetzung mit neutrophilen Leuko- 
eyten; am auffallendsten ist ein Herd yon mehreren kleinen G efgBen dicht unter- 
halb der Hautmuskulatur, in dem die in Stase befindlichen Gef~Be aufs dichteste 
ummantelt sind yon Leukocyten und Trtimmern von solchen ; auch die Ge~gBwi~nde 
steckcn roll yon ihnen. Unter den Leukoeyten ganz selten aueh ein eosinophiler. 
Die Endothelien der so ummauerten Get:i~Bc sind teilweise gar nicht auffindbar, 
zum Teil etwas gequoUen und unregelm~Big geformt. Die Reaktion isi~ im ganzen 
eine sehr starke und insbesondere an die GefgBe gebunden. An einzelnen kleinen 
Venen tritt die Gef~tBwand als hyaline nekrotisehe Masse hervor. Das 0dem zeigt 
besonders unterhalb der Hautmuskulatur in der Umgebung der oben besehriebenen, 
mit Leukoeyten ummantelten Gef~Bchen reichlichc fcine, fgdige Fibrinausscheidung. 

Der erste Tell des Versuehes ergibt flit die Bauchhaut eine erhebliehe 13ber- 
empfindlichkeit, die dureh das Auftreteu eines entziind]ichen Odems, Hypergmie, 
teilweise Stase und Leukocytenemigration bereits naeh 2 Stundcn gekennzeichnet 
ist. Die vorbehandelte Rtiekenstelle lgBt die gleichen Bcfundc erheben, nur dab 
nebcn den akuten Vcri~nderungen sich gltcre finden, die anf die friiheren Injek- 
tionen znriickzufiihren sind. Das sind vor allem die Zellvermchrungen dureh 
Mobilisierung der sessilen Zellen, durch die die zeUige Infiltration hier viel dichter 
erseheint als am Bauch. Nach 9 Stunden ist der Prozei] an der Bauehhaut yon 
hSehstcr Intensitgt, die Fascrvcrquellung bleibt allerdings gering. Das entziind- 
lichc 0dem ist sehr stark, am anf_fallendsten die schwer geschgdigten, zum Tell 
nekrotischen Wgnde der GefgBe und Capillaren mit ihren dichten LeukoeyCen- 
m~nteln. 

Im 2. Tell des Versuehs am h5her sensibilisiertcn Tier ist die Reaktion naeh 
3 Stunden erheblich intensiver als nach 2 Stunden an der eben bcsprochenen Bauch- 
haut. Die Verquellung des Bindegewebes, die Ausbreitung des 0dems ist erheblieher, 
die zcllige Reaktion ist auBerordentlieh dicht nnd massig, die ZirkulationsstSrungen 
in erhShtem Mal3e vorhanden. Ganz besonders schwer sind die GefgBver~nde- 
rungen in dem 6dematSsen Gebiet unter der Hautmuskulatui, wo sieh ~ueh reich- 
liche Fibrinausscheidung nachweisen lgBt. 

Ratte 5. 
Das 102 g schwere mgnnliche Tier erhglt 7 subcutane Injektionen yon Hammel- 

serum in 6--10tggigem Abstand; es kommt zur Ansbildung eines Infiltrates, das bis 
zur ngchsten Injektion jeweils fast geschwunden ist, nur erscheint die Haut etwas 
derber u n d i s t  weniger leieht verschieblich. 6 Tage nach der letzten Injektion 
erhglt das Tier 0,5 ccm Hammelscrum subcutan in die andere, bisher nicht zur 
Injektion verwandte Seite. Nach 15 Stunden wird die rechte Riickenseite heraus- 
geschnitten. Es finder sieh ein ausgesprochenes, mehrere Millimeter diekes 6dema- 
tSses Infiltrat, die Sehnittfl~ehe ist feueht, weiBgl~nzend, fast blutlecr. 

Da die mikroskopische Untersuchung nur in  einzelnem yon den vorigen Be- 
funden abweicht, kann sie in Kiirze besproclien werden. 

:Nach 16 Stunden: 
Das Oberfl~ichenepithel ist gcspannt, in Corium und Subcutis starkes 0dem. 

An einer Stelle eine kleineI%krose der Subcutis, die naeh der Tiefe zu durch einen 
Wall teils zeffallener Le~koeyten abgegrenzt ist. Wghrend das 0dem zellarm ist, 
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die Capillaren dieses Gebietes leer sind, finder sich in den tieferen Schichten der 
Subcutis in der Hautmuskulatur und unter dieser eine dichte zellige Infiltration. 
In der Hautmuskulatur ein kleiner AbsceB, in dessen Bereich die Muskulatur 
nekrotisch ist und keine Struktur mehr zeigt. Die Zellinfiltration wird bewirkt 
durch polymorphkernige neutrophile Lenkocyten. Es finden sich bereits in den 
tieferen Subcutisschichten einzelne mobilisier~e Fibroplasten tmd Adventitia- 
zellen. Die Gef/~Be enthalten teilweise noch recht reichliehe Leukocyten, ihre 
Endothelien sind gesehwollen, grogblasig und haben helle Kerne. In den leeren 
Capillaren und kleinen Gefi~gen des 6demat6sen Gebietes linden sich gelegentlich 
der Wand anhaftend geh/~uft kleine, mit Eosin gelbrot gef/~rbte, zweifellose Blut- 
pl~ttchen, w/~hrend das Gef/iBehen sonst nur eine homogene, ganz blagrosa ge- 
f/~rbte Masse enthMt, aber keine roten Blutk6rperehen. 

Ratte 6. 
107 g schwer, mannlich, erhalt im Abstande voa 6---10 Tagen 7 intraperitoneale 

Injektionen yon je 1--2 ccm Hammelserum. 6 Tage nach der 7. Injektion erfolgt 

Abb. 5. l~.atte 6. 2l Stunden nach der Erfolgsinjektion. Reichliche ]Viobilisierung 
yon Bindegewebszellen in der Umgebung des Reaktionsherdes. 

eine subcutane yon 0,5 ccm unter die l~fickenhaut, die nach 21 Stunden ausge- 
sehnitten wird. Makroskopiseh ist das excidierte Hautstfick stark geschwollen, 
6dem~tSs, das Tier auBert beim Einsehneiden kein Zeiehen des Schmerzes. 

Mikroskopiseh ergibt sieh nach 21 Stunden ein ]~efund, der genauerer Be- 
schreibung bedarf. 

In der Peripherie finder sich ein maBig hochgradiges 0dem, das die Binde- 
gewebsfasern, die nur wenig verquo]len sind, auseinander drangt. Die Injektion 
scheint tiefer gelegen zu haben als bei den vorigen Versuchstieren, denn das 0dem 
finder sich erst in gr6gerer Tiefe, auch die cellul~ren Erscheinungen beginnen 
erst fiber der Hautmuskulatur und setzen sich his auf die l~fickenmuskelfascie 
fort. Nur im Zentrum reicht das Odem bis zur Epidermis, die etwas abgeflacht ist. 
Der Befund an den Gefagen ist der gleiche wie bei den bisher besprochenen Ver- 
suchstieren, ebenso die Leukocytendurchsetzung, die bier vielleicht etwas diffuser 
ist. Die dichte Infiltration ist auch entsprechend der sp/~teren Zeit der Excision 
weiter in die Umgebmlg der GefaBe vorgedrungen. 

22* 



334 W. Gerlach: 

~ber der ~auibmusku]atur f~llt sofor~ eine aul3erordentlich kernreiche Schich~ 
auf, in der die Xerne aber regelm~l]ig gelager~ sind. Bei starker Vergr613erung 
erkennt man, dal~ es sich bei diesen um ziemlich grol3e Zellen mit l/~ngsovalcm; 
gut stru_kturiertcm Kern handelt, mit einem Protoplasma, das viele feine Ausl~ufer 
zeigt. Bei diesen Zellen handelt es sich zweifellos um mobilisierte Bindegewebs- 
zellen, die in starker Vermehrung begriffen sind (Abb. 5). Sogar feine neugebildete 
~serchen finden sich bereits, die nach van Gieson-F~rbung schwach gelb gefhrbt 
sind. W/thrend im Odembereich sich neben der Leukocyteninfiltration Fibrin- 
ausscheidung in m~l~igem Grade finder, fehlt diese in der zuletzt beschriebenen 
Zellschicht. Neben diesen Zellen yon Fibropl~stentyp tre~en ein paar grol~e Rund- 
zellen auf, die Endothelzellen der Capillaren sind zum Tell geschwollen, einzelne 
Endothelzellen losgel6st. Auch adventitielle Zellelemente finden sich an den 
Capillarwitnden, die grol~e helle Kerne und reichliches Protoplasma z eigen. Ver- 
glichen nfit dem Befund der in gleicher Weise vorbehandelten Ratte 1, bei der die 
Excision nach 1 Stunde erfolgte, beobachtet man nach 16 Stunden vor allem eine 
lebhafte Mobilisation der ortsst~ndigen Zellen. 

Zusammen/assende Besprechung der Versuchsreihe II. 

In der zweiten Versuchsreihe sollte an Rat ten die Uberempfindlich- 
keit der t Iaut  bei mehrfacher Sensibilisierung geprfift und mit den Ver- 
~nderungen dcr Kaninchenhaut beim Arthusschen Versuche ver- 
glichen werden. 

Schien es schon bei Versuchsreihe I geboten, verschiedene Arten 
der Sensibflisierung anzuwenden, um das anaphylaktische Ph~tnomen 
durch Vergleich und dutch Ausschalten yon Nebenwirkungen rein 
erfassen zu k6nnen, so wurde dies ffir Versuchsreihe I I  unbedingte 
Notwendigkeit, da Untersuchungen fiber lokale Anaphylaxie bei der 
weil]en Rat te  noch nicht vorgenommen wurden. Die Sensibilisierung 
geschah in Abst~nden yon 8--10 Tagen tells intraperitoneal, tells sub- 
cutan, die Erfolgsinj ektion wurde nach den sensibilisierenden Injektionen 
subcutan am Rficken (in einem Fall am Bauch) vorgenommen bei 
subcutaner Vorbehandlung in die zur vorbehandlung benutzte Haut-  
stelle und in die l~fickenhaut der anderen Seite. 

Schon nach einer Stunde ist die Reaktion - -  etwa verglichen mit 
der Injektion der gleichen Serummenge beim normergischen Tier - -  
makroskopisch sehr deutlich, mikroskopisch aul~erordentlich eindrucks- 
roll. Es wfirde zu Wiederholungen fiihren, wollte ich die einzelnen 
morphologischen Bilder, so wie es bei den Arthus-Kaninchen geschah, 
noch einmal analysieren. Denn aus der makroskopischen und mikro- 
skopischen Beschreibung geht die grunds~tzliche Gleichheit der Vor- 
gi~nge bei den beiden Tierarten bereits hervor. Nur die Abweichungen 
miissen kurz gew~rdigt werden. 

Es handelt sich auch hier um eine sofort einsetzende Sperre des 
Herdes der anaphylaktischen Reaktion yon der Blutzirkulation durch 
Stase; entzfindliches 0dem tri t t  fast unmittelbar nach der Injektion 
auf. Auch die Verquellung der Bindegewebsfasern ist eine sehr deutliehe, 
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allerdings mug hervorgehoben werden, dal3 sie niemals so hohe Grade 
erreiehte und so das histologisehe ]3ild beherrsehte wie beim Kaninehen. 
Aueh war sie nieht st~tndig bei allen Tieren in gleiehem lV[age vor- 
handen, sondern bei dem einen oder anderen (vgl. die Versnehsprotokolle) 
nut ganz gering. Entspreehend stand das ausgebreitete 0dem mehr im 
Vordergrund, das mehr Leukoeyten enthielt Ms beim Kaninehen. 
Immerhin war die Zelldurehsetzung eine sehr spi~rliehe im Vergleieh 
mit der diehtest infiltrierten Umgebung, so dag also aueh hier das Bild 
des zellarmen Zentrums mit nur wenigen zerfallenen Leukoeyten und 
des Demarkationsgebietes mit diehtester zelliger Infiltration in gleieher 
Weise wie beim Kaninehen in Erseheinung trat. Die cellulite Reaktion 
als solehe - -  die Leukoeytose - -  wurde aussehlieglieh yon polymorph- 
kernigen neutrophilen Leukoeyten gebildet. Entspreehend den zeitliehen 
Untersehieden bei der Excision ergibt sieh eine Steigerung der Nr- 
seheinungen, die beim h6ehst sensibilisierten Tier sehon naeh 3 Stunden 
auf dem H6hepunkt sind. Verquellung, 0dem, Stase, Iseh~mie im 
Zentrum, GefSA3wandsehgdigungen, Capillarnekrosen, ZerfM1 der diehtest 
um Gefgge geh~uften Leukocyten, Nernseh~digungen an den fixen 
Bindegewebszellen kennzeiehnen den H6hepunkt. Daneben treten 
Blutungen auf, nicht so ausgedehnt wie beim Kaninehen und in anderer 
Ausbreitung als dort, da ja die hSchstgradige Faserverquellung fehlt. 
Die Fibrinausseheidung ist bei einzelnen l%atten erheblieher als beim 
Kaninehen. Naeh 16 Stunden sind die Erseheinungen die gleiehen, 
doeh kann man sehon die ersten Mobilisierungsvorgi~nge am Binde- 
gewebsgef~Bapparat beobaehten. Ganz auffallend weir Iortgesehritten 
ist diese ~obilisation bereits naeh 21 Stunden. H i e r  findet sieh eine 
Zone erheblieh vermehrter fibropiastischer Elemente mit feinen Proto- 
plasmaforts~tzen und feinen Faserbildungen in der Umgebung des l%eak- 
tionsherdes, also der Anfang der gewebliehen Absperrnng des Herdes, 
die Fortsetzung der sofort eingetretenen Gef~gsperre. 

Das Ergebnis des Vorversuehs bei Ratte 4 seheint mir nieht nnwiehtig 
zu sein. tiler war in ganz kurzen Abstg~nden die Sensibilisiernng erfolgt, 
die Erfolgsinjektion ebenfalls sehon naeh drei Tagen. Am Rtieken, wo 
die Kumulationswirknng deutlieh zutage trat, war aneh hier sehon 
nach 2 Stunden die Reaktion sehr deutlieh, w~hrend an der Bauehhaut 
naeh 2 Stunden vorwiegend ein entziindliehes 0dem naehzuweisen war. 
Ers t  naeh 4~ bzw. 9 Stunden waren die Erseheinungen zu dem Grad 
gelangt, wie bei den hoehsensibilisierten Tieren naeh 2--3 Stunden. 
Ob ftir diesen Untersehied im zeitliehen Ablauf des Prozesses die 
kurze Inkubationsdauer und der noeh nieht in vollem 1gal3e eingetretene 
anaphylaktisehe Zustand verantwortlieh ist, oder ob es sieh dabei um 
spezifisehe Ursachen der l%eduktion der Eiweigtiberempfindliehkeit 
- -  D o e r r  - -  handelt, mug noeh dureh weitere Versuehe aufgeklgrt werden. 
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Als gewichtigster Unterschied mul~ gegenfiber der vorigen Versuehs- 
reihe hervorgehoben werden, da~ es bei der l~atte nicht zum Arthus schen 
Ph~nomen kommt, wenn man n~mlich under dieser Bezeichnung das 
Auftreten der Haut-  und Subcutisnekrose und die Gesehwfirsbildung 
versteht. Dann dfir~te man abet streng genommen nur yon einem 
,,Arthusschen Ph~nomen der Rfieken- bzw. Bauchhaut des Kaninchens" 
sprechen, denn am Ohr des Kaninchens komm~ es ja fiberhaupt nicht 
zur ~ekrose. Und die Erseheinungen, wie sie das Ohr des hochsensi- 
bi]isierten Kaninchens zeigt, sind ohne weiferes in Ausdehnung, Inten- 
sifi~t, zeitliehem Auftreten mit  denen an der l~fickenhaut der l~atte 
vergleichbar. Der Unterschied liegt ausschliefilich in der beim Kaninchen 
an der Rfiekenhaut auftretenden exorbitanten Verquellung der ]~inde- 
gewebsfasem mit ihren Folgen. t t a t t en  wit schon beim Kaninehen 
dutch Vergleich mit den Vorg~ngen am Ohr angenommen, daI3 die fiber 
Tage unver~ndert fortbestehende Verquellung der Fasern mit der dutch 
sie bedingten ~511igen Ischi~mie Ursache des Auftretens der Nekrose 
am t~ficken und des Ausbleibens derselben am Kaninehenohr ist, so 
scheint mir diese Anschauung durch die Versuchsreihe an Rat ten  
gestfitzt zu werden. Denn auch bier wie am Kaninchenohr finder sich 
neben Verquellung das entzfindliehe 0dem. Ein Unterschied in der 
Emlofindlichkeit der Gewebe ist selbstverst~ndlich auch in ]3etraeht zu 
ziehen, doch ffihrt diese Betrachtung wieder in die gleiche t~ichtung. 
lgach den histologischen Befunden scheint ja die h6here Emlofindlichkeit 
z .T .  gerade in der grSl3eren Flfissigkeitsavidit~f des ]3indegewebes 
ihren Ausdruck zu linden. 

D e r  ~atsachliche Unferschied is~ also ein gradueller. Seine Folge 
is~ allerdings eine verschiedene. Denn an der Rfickenhaut des 
Kaninchens kommt~ es zur Sequestrierung des ganzen anaiohylak- 
fischen Reaktionsherdes, wS~hrend am Kaninchenohr und l~aften- 
rficken die gesch~tdigten und zugrunde gegangenen Zellen durch I~e- 
sorlotion beseitigf werden mfissen. Aus den angeffihrten Griinden 
glaube ich, die bei der Ratte dutch mehr/ache Sensibilisierung hervor- 
geru/ene au/ die Er/olgsin]elction au/tretende lokale Reaktion der beim 
Kaninchen gleichsetzen zu kdnnen, und bezeichne sie im Anschlufi an 
_RS/31e als hyperergische Entzi~ndung bei Anaphylaxie. Wird diese ]3e- 
zeichnung im ~olgenden angewandt, so ist darunter die durch ihr 
rasches Einsetzen, hohe Intensit~t und rasehen Ablauf gekennzeich- 
nefe Entziindung zu versfehen. 

Wi~hrend die beiden soeben besprochenen Versuchsreihen am 
hochsensibilisierten Tier ausgefiihrf wurden, folgen jetzt  einige an 
~h/feerschweinchen, Hund und Mensehen mit einm~,liger Sensibili- 
sierung mit hoheI1 und geringen lZeinjektionsdosen bei der Erfolgs- 
injektion. 
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Versuehsreihe III. 

Der  Versuch wurde  an  6 Meerschweinchen anges te l l t ,  e in 7. d i en te  
als Kont ro l le .  Die Sensibi l is ierung wurde  bei  al len Tieren i n t r ape r i t onea l  
mi t  0,01 H a m m e l s e r u m  vorgenommen ,  ohne da$  die Tiere  i rgendwelche 
Ersche inungen  danaeh  zeigten.  Die  Erf01gsinjekt ion erfolgte bei  je  
2 Tieren nach  4,6 und  8 Tagen  un te r  die  H a u l  - -  0,2 ccm - - ,  die Ex-  
cisionen wurden  s te ts  2 bzw. 4 Tage  nach  tier EKolgs in jek t ion  vor-  
genommen.  Makroskopiseh  war  es le icht  mSglieh,  d i e  Stel le  der  l~e- 
in j ek t ion  auch naeh  4 Tagen  aufzufinden,  d a  im Gegensatz  zum Kont ro l l -  
t ie r  eine deu t l i ehe  Sehwellung und  e igenar t ige  steife Besehaffenhei t  

de r  H a u l  wahrzunehmen  war.  Die Exe is ionen  b l u t e t e n  ers t  in den  
t ie feren  Sehichten.  Die Ausb re i t ung  der  te ig igen  Schwellung war  be- 
t r~cht l ich  grSBer, als der  Quan t i t~ t  des in j iz ie r ten  Serums entsprach .  
Bei  dem normergischen  Kon t ro l l t i e r  wurde  eine subcu tane  S t rum-  
in j ek t ion  vo rgenommen  und  nach 4 Tagen  exeidier t .  Das Ergebnis  der  

K o n t r o l l u n t e r s u e h u n g  war :  

Haul und Subcutis zeigen vollkommen regelrechte Verh~ltnisse. In der Um- 
gebung yon Capillaren in der Gegend der Hautmuskulatur finden sich etwas 
reichliche Zellen yon Fibroplastentyp mit ovalem bis rundhchem Kern, nicht 
granuliertem Protoplasma. Leukocyten linden sich nirgends. Die BlutgefaSe und 
Capillaren entha]ten m~$ig reichhch Blur und sind ganz frei yon Leukocyten. 

Meerschweinchen 3, weiblich, 700 g. 
Erfolgsinjektion nach 4 Tagen, Excision nach 2 Tagen. 
Das Bindegewebe des Corinms und der SubcuLis ist erhebhch verquollen, in 

den tieferen Schichten dicht fiber der I-Iautmuskulatur sind die Fasern dutch 
0dem etwas auseinandergedrangt. Das Gebiet der Verquellung isL vollkommen 
blutleer, die Capillaren sind erdriickL, eine Leukocytenauswanderung hat nicht staLL- 
linden kSnnen, da das verquollene Bindegewebe derselben Widerstand entgegen- 
seLzt. Abgegrenzt wird diese Schicht nach der Hautmuskulatur durch einen Wali 
yon Zellen, die regellos dicht die tiefe Subcutis durchsetzen. Schon in den tieferen 
Schichten des VerquellungsgebieLes, da, wo 0dem nebenher vorhanden ist, war 
eine geringe Leukocytenauswanderung v o r  sich gegangen. Der genannte, nicht 
sehr dichte Zellwall besteht nur zu einem geringen Tell aus Leukocyten, die fast 
ausschlie$1ich ganz iein eosinophil punktiert sind. Oberwiegend linden sich gro~e 
Zellen rail hellen, l~ngsovalen Kernen yon Fibroplastentypus, zum Teil rail feinen 
Protoplasmaausl~ufern. Daneben wenig kleine Lymphocyten. Um die Capillaren her- 
um liegen groge Zellelemente, die sich yon der Wand loszulSsen scheinen, mit 
hellen, groSen, gut strukturierten Kernen und nicht granuliertem, selten yon 
Vakuolen durchsetztem Protoplasma. Die Endothelien der Capfllaren und kleinen 
Venen sind geschwollen, gro$, protoplasmareich rail hellen langsovalen Kernen. 
Die vorhandenen Leukocy~en zeigen teilweise zerfallende Kerne, nicht selten findeL 
man nut noch Kerntriimmer yon ihnen. Ganz vereinzelL treten grol~e einkernige 
Elemente auf, die in ihrem Protoplasma rote BlutkSrperchen und Kerntriimmer 
phagocytiert Mben. Kam also bier unter der zellarmen Zone der Verquellung 
eine zellreichere Grenzzone, so war das gleiche der Fall dicht unter dem Epithel. 
Das Epithel selbst ist etwas abgeflacht, die Kerne der Haarb~lge sind dunkei 
gef~rbt. Unter dem Epithel liegen m~Sig zahlreiche pseudoeosinophil gek0rnte 
Leukocyten racist in Zerfall, auch hier die oben beschriebenen grS~eren einkernigen 
Elemente. Die Bindegewebskerne dieses Gebietes sind sehr dunkel, erscheinen 
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etwas geschrumpft. In  den Gef/~en zum Tefl reiehliche Leukocyten. Im ver- 
quo!lenen Gebiet slnd die Bindegewebskerne teilweise gut erhalten, zum Teri sind 
sie gesehrumplt, zeigen bizarre, zackige Formen. Ganz vereinzelt finden sieh unter 
Leukoeyten echte eosinophile. Bei der Gicsonfi~rbung zeigt das verquollene Binde- 
gewebe deutliche Rotf/~rbung. 

Meerschweinchen 8, weiblich, 600 g. 
Vorbehandlung wie bei Meerschweinchen 3, Excision naeh 4 Tagen. 
Im Vergleieh mit Meerschweinchen 3 finden sich die Kerne des Epithels 

fiber der immer noch verquollenen Hautpartie ver~ndert, sie erseheinen ganz hell, 
leer. Die Schichtung in zellreiche Schieht unter der Epidermis, zellarme Zone der 
Verquellung und zellreiche fiber der Hautmusku]atur besteht noch, eine nennens- 
werte Vergnderung ist nicht eingetreten. Die Zahl der Leukocyten ist entschieden 
etwas zuriiekgegangen, an den einkernigen Elementen sind feine Faserbildungen 
wahrnehmbar. Von der obersten Coriumsehieht aus dringen die jungen Zellen 
naeh der Zone des verquollenen Bindegewebes vor. 

Meerschwelnchen 11, weiblich, 500 g. 
Erfolgsinjektion nach 6 Tagen, Excision nach 2 Tagen. 
Da sich im Prinzip niehts Neues finder, kann die Bespreehung des histologisehen 

Brides sieh hier, wie bei den folgenden Tieren der Versuehsreihe auf die Hervor- 
hebung der Unterschiede beschri~nken. 

Im Gegensatz zu Meerschweinehen 8 ist die Verquellung nicht so gleiehm~i~ig, 
sondern unregelm/~13ig. Im Vergleich mit Meerschweinchen 3 is~ die Leukoeyten- 
infiltration sowoh] im obersten Corium als fiber der Hautmuskulatur erheblich 
dichter, die Leukocyten sind zum grol~en Tell zerfal]en, vielfach finden sich nur 
noeh Kernreste. Die mobilisierten Zellen yon Bindegewebe und Adventitia sind 
sehr reichlich, in der Umgebung muncher Gefai~e dichte M/~ntel aus so]chen Zellen. 

Meerschweinchen 21, weiblich, 600 g. 
Vorbehandlung wie bei Meerschweinchen 1]. Excision naeh 4 Tagen. 
Am Epithel ist eine deutliche Sch/~digung wahrnehmbar, die Zellen der Keim- 

sehieht sind klein, unregelm~Big geschrumpft, ihre Kerne pyknotisch, gezaekt, 
ohne sich%bare Struktur. Die verquollene Zone, in der sich so gut wie keine Leuko- 
eyten finden, ist sehr ausgepr~gt, vollkommen blutleer. Die Gefi~Be dieht fiber der 
Hautmuskulatur in der zellreiehen Zone sind prall mit roten BlutkSrperehen geffillt. 
Die Art der Zellvermehrung ist die gleiche, nu t  dal3 die Zahl der mobilisier~en 
und emigrierten Zellen grSl~er ist als bei Meerschweinchen 3 und 8. 

Meerschweinchen 33, weiblich, 580 g. 
Effolgsinjektion naeh 8 Tagen, Excision nach 2 Tagen. 
Die Ver/~nderungen sind gegenfiber denen bei den vorigen Versuchstieren 

erheblich sti~rker. Die Verquellung ist ausgesprochen, doch finden sich ein paar 
Leukocyten zwisehen den ~aserbfindein, die Zone fiber der Hautmuskulatur 
ist besonders dieht yon Zellen durchsetzt. In  der Subeutis neben tdeinen Herd- 
ehen yon zerfallenen Leukoeyten Blutungen. Die Epithelzellen, insbesondere auch 
die Zellen der Keimschieht, sind vakuolisieIr Unmittelbar subepithelial licgen sehr 
zahlreiehe zerfallene polymorphkernige Leukocyten, daneben mobilisierte Fibro- 
p]asten trod grSl~ere rundkernige Zellen. In der tiefen Cuffs bestehen die angeh/kfften 
Zellen etwa zur H/~Ifte aus Leukocyten, zur anderen H/~lfte aus mobilisierten 
ortss%/~ndigen Zellen. Vor allem treten bereits zahlreiehe Zellen yon Fibroplasten- 
typ mit feinen Faserbildungen aufi Kleine Lymphoey~en finden sich nur ganz 
vereinzelt. 

Meerschweinchen 34, mhnnlieh, 550 g. 
Vorbehandlung wie Meerschweinchen 33, Excision naeh 4 Tagen. 
Auch hier finden sieh noeh zahlreiche Leukocyten unter dem Epithel und in 

der tiefen Subcutis, doch stehen entsehieden im Vordergrund die sehr zahlreiehen 



Studien fiber hyperergische Entziindung. 339 

mobilisierten histiogenen Zellen. In der tieferen Subeut~ wenig ausgeschiedenes 
Fibrin. 

Zusammen/assende Besprechung der Versuchsreihe III. 

Die Versuchsreihe sollte fiber verschiedene Punkte Aufschlul~ geben. 
Einmal wurden die Tiere w~hrend des Versuehs regelm~i~ig gemessen, 
ohne dM~ irgendeine Temperaturschwankung im AnschluI~ an die 
Injektionen nachweisbar gewesen w~re. Ferner sollte die Art der 
lokalen anaphylaktisehen Erscheinungen an der Meerschweinchen- 
haut bei nur einmaliger Sensibilisierung mit geringen Serummengen 
festgestellt werden. Weiterhin sollte sie darfiber Aufschlu• geben, 
ob sich die ]i~ngere Inkubation bis zur Erfolgsinjektion histologisch 
bemerkbar macht. Aus diesem Grunde wurde immer bei 2 Tieren 
der Terrain der Erfolgsinjektion um 2 Tage hinausgeschoben. Ein 
Kontrollversuch auf den Grad der Anaphylaxie wurde 8 Tage naeh 
der intraperitoneMen Sensibilisierung mit 0,01 Serum an einem Versuchs- 
tier vorgenommen. Das Tier erhielt 0,00015 Serum intraven(is und 
reagierte darauf mit sofortigem schwerem, jedoch nicht tSdlichem 
Schock. Drittens sollte der Versuch AufschluI~ geben fiber den zeitlichen 
AblauI der Vcr~nderungen, deshMb wurden jeweils nach zwei und vier 
Tagen Excisionen ausgefiihrt. (~berblicken wir die oben im einzelnen 
besprochenen Befunde in ihrer Gesamtheit, so ergibt sich als einheitliches 
Bild das Auftreten einer Verquellung der Fasern der Subcutis und 
Isch~mie dieses Gebietes, ohne dM~ die Fasern ihre f~rberischen Eigen- 
schaften ver~ndern, oder da[t es zu einer Nekrose kommt, wenn auch 
Sch~digungen an einem Tell der Bindegewebskerne wahrzunehmen sind. 
Erst nach 4 Tagen dringen in diese Zone ein paar Leukocyten ein, was 
nur bei beginnender Entquellung denkbar ist. Umgeben ist dieser Herd 
von zellreichem Demarkationsgebiet. Der Zellreichtum wird hervor- 
gerufen durch pseudoeosinophile Leukocyten und mobilisierte histiogene 
Zellen. Der t)rozel~ stellt Mso eine hyperergische Entzfindung bei 
Anaphylaxie dar, die aus dem akuten Stadium bereits in das der 
Reparation fibergegangen ist. 

War damit die Grundlage gegeben, um Unterschiede in morpho- 
logischer Beziehung beurteilen zu kSnnen, so gibt mit Bezug' auf die 
Frage, ob Unterschiede je nach der Bauer der Inkubation bestehen, die 
Versuchsreihe, wie aus den mitgeteilten Befunden hervorgeht, eindeutige 
Auskun~t. Je mehr sich die Inkubationszeit dem Optimum des Anaphy- 
laxieversuehs, d. h. je mehr sich das Tier seinem Uberempfindliehkeits- 
maximum n~hert, um so intensiver ist die I~eaktion und um so be- 
scMeunigter der Ablauf. L~l~t sich das erstere ohne weiteres aus der 
Dichte und Massigkeit des Zellinfiltrates schliel~en, so geht das zweite 
daraus hervor, dM~ bei dem Tier mit l~ngster Inkubationsdauer bei der 
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Excision nach 4 Tagen gegeniiber dem mit kfirzerer die Zahl der mobili- 
sierten Zellen erheblich gr6•er ist, sowie dab bereits eine deutliehe 
Faserbildung eingesetzt hat. 

Versuehsreihe IV. 

Sehon in den vorangegangenen Versuehsreihen hat te  sich der Wunsch 
bemerkbar gemaeht, z~ verfolgen, was aus dem eingespritzten Antigen wird. 
DiGs war, da es sich um eine Iarblose Fl(issigkeit handelte, bisher unmSg- 
lieh. So wurde der Versuch gemaeht, die Versuehsreihe I I I  in gleieher 
Anordnung mit Troekenserum zu wiederholen, da sieh die Anwendung 
des Trockenserums bei den Versuehen yon FrOhlich sehr bew~thrt hatte. 
Das Serum wurde in flache Sehalen ausgegossen, die spaltfSrmig ge6ffnet 
in den Brutschrank yon 37 o bis zur Trocknung gestellt wurden. Dann 
wurden die Serumschiippchen zu weiterer Verwendung losgekratzt. 
Dabei mul3te yon vornherein auf eine exakte Dosierung verzichtet 
werden, aueh vom Wiigen wurde, um m6gliehst alle Gelegenheit zu Ver- 
unreinigungen zu vermeiden, abgesehen. Vor dem Versuch wurde mit 
einem beliebigen Serumschfippehen eine Steriliti~tsprobe angestellt.  

Allein schon bei demVersuch war es sehwierig, die Schiiplochen unter 
die Haut  zu bringen. Mit der Schere wurde eine feine Hauttasche 
gemacht und in diese mit Pinzette oder Glasnadel das Serumsehfippchen 
eingesehoben. Dies war deshMb sehwierig, well Blur, Serum und Instru- 
ment sofort miteinander verldebten, so dab es hi~ufig notwendig war, 
eine gr6Bere Wunde zu setzen, um das Serum sieher einzuftihren. Blutete 
die I-Iautwunde stark, so bestand die Gefahr, dag das Serumschfippchen 
herausgespfilt wurde. 

Da sich mikroskopisch ebenfalls die Unbrauehbarkeit  der Methode 
herausstellte, kann die Versuehsreihe kurz besproehen werden. Es t r i t t  
stets eine stark eiternde t tautwunde auf, so dal~ es nieht m6glich ist, 
zu entseheiden, was auf das Trauma, was anf Uberempfindlichkeit 
zuriickzuffihren ist. Hervorgehoben sei einzig, dab aueh hier die t~aser- 
verquellung eine sehr intensive war, und dag die im Gewebe liegenden 
Serumsehiippchen auch naeh 4 Tagen noch dieht beklebt waren mit einer 
Unzahl meist zerfallener 13olymorphkerniger pseudoeosinophiler Leuko- 
eyten. Die ftir diese Versuehsreihe gestellte Prage mug also in anderer 
Weise angegangen werden. 

Versuehsreihe V. 

An 2 t tunden wurde mit 0,01 Pferdeserum eine subeutane Sensi- 
bilisierung vorgenommen, bei einem der beiden Tiere wurden je 
0,01 Serum gleiehzeitig in beide Obersehenkel injiziert, die eine Injek- 
tionsstelle wurde naeh einer Stunde als Kontrolle ausgesehnitten. Die 
t~einjektion erfolgte 4 Woehen spgter, und zwar wurden 0,05 eem einer 
starken Verdtinnung des Pferdeserums in physiologiseher Na-Ol-L6sung 
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subcu tan  c ingespr i tz t ,  t t u n d  1 b e k a m  in 0,05 ccm L6sung 0,0005 ccm 
Pferdeserum,  t t u n d  2 in gleicher LSsungsmenge den  zehn ten  Teil  davon.  
D a  nach  der  R e i n j e k t i o n  bei  H u n d  1 schon nach  15 Minuten  deut l iche  
R e a k t i o n  vo rhanden  war,  wurde  excidier t ,  bei  H u n d  2 wurde  das  H a u t -  
s t i ick nach  einer  S tunde  herausgenommen.  Es  b rauch t  n ich t  hervor-  
gehoben  zu werden,  dal~ die  Excis ion  wie bei  a l len Versuchen ohne  
Loka lan~s thes ie  ausgef i ihr t  w u r d e .  

Hund 1, Prinz, Dobermannriide. 
Xontrolle, Excision nach 1 Stunde. 
:Bei der Excision sind makroskopisch keine Vergnderungen wahrnchmbar, 

Abb. 6. Hund 1. 15 Minuten nach der Erfolgsinjektiom 
(~dem, Leukocytose der Gef~l~e, beginnende Auswanderung. 

M~roskopisch zeigen weder Epi~hel noch Corium noch Subcutis pathologische 
Veri~nderungen. In den Gef~l]chen an einzelnen Stellen bei sorgf~ltigem Suchen 
ein paar Leukocyten zu viel, auch einige solche, die gerade aus den GefaSen aus- 
gewandcrt sind. Die Gef~13endothellen sind unveri~ndert. Im ganzen ist die Ver- 
anderung sehr gering und entspricht ganz dem histologischen Bild bei den iibrigen 
Serumkontrollen, die oben besprochen wurden. 

Nach einer Inkubationszeit yon 4 Wochen erfolgte die subcutane Reinjektion 
untcr die Haut des Oberschenkels mit der oben genannten starken Verdtinnung. 
Bereits nach 15 Minuten war eine Quaddel yon fast 2 cm Durchmesser aufgetreten, 
die e*wa 3 4  mm ~iber dus ]:iauhliveau vorragte. Die sofort ausgefiihr~e Excision 
ergab fotgendes histologisches Bfld: 

Das Epithel ist etwas abgeflach~, die ZeUen unver~nder~. Die Fasern des 
Subcutis und des Coriums scheinen etwas verquollen und sind durch Odem aus- 
einandergedr~ngt. Schon nnmittelbar unter der Oberhant sind die Capillaren 
und kleinen Vcnen mit Leukocyten vollgestopft und enthalten keine Erythro- 
cy~en mehr. Ein Teil der Lenkocyten is~ bereits ins Gcwcbe ausgetreten. Die 
Capfllarendothelien zeigen teilweise gew6hnliches Verhalten~ tcilweise sind sie 
etwas geschwollen, die Kerne aufgehellt. Besonders stark ist die Ver~nderung in 
der Subcntis (Abb. 6). Hier bes~eht tin sLarkes 0dem, das die Fasern auseinander- 
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dr~ingt, die Capillaren und kleinen Venen sind teilweise ganz vollgestopft mit 
Leukocyten, eine Reihe yon Leukocyten sind bereits ins Gewebe ausgetreten. 
Die Capi]laren und kleinen Venen enthalten keine oder nut ganz Wenige Erythro- 
cyten. Die ausgetretenen Leukocyten sind groBentefls sofort zerfallen. Die Lcuko- 
cyten zeigen bei Spezialf~rbung feine neutrophile Granulierung. 

Hund 2, Lotte. 
Vorbehandlung wie bei Hund 1. Eine halbe Stunde nach der l~einjektion 

mit st~rkster Verdiinnung ist eine geringe Schwellung der Injektionsstelle wahr- 
zunehmen, die nach 1 Stunde kaum zugenommen hat. 

Mikroskopisch ergibt sich folgendes ]~ild: 
Die Papillen sind etwas verstrichen, das Epithe] ist unversehrt, im Cerium 

fallen sehon mit schwacher Vergr6Berung kleine Zellanh~ufungen auf, die sich 
bei starker Vergr6Berung als Gef~gehen erweisen, die zahlreiche Leukocyten ent- 
halten, nnd deren Endothelien und adventitielle Zellen geschwollen sind. In der 
Umgebung linden sich Leukocyten frei im Gewebe, allerdings nicht sehr zahl- 
reich, und einige Kerntriimmer, yon denen es zum Tell nicht zu sagen ist, ob sic 
yon Leukoeyten herstammen, zum Teil k6nnten es auch pyknotische End zer- 
fallene Bindegewebskerne sein. I)ie Bindegewebsfasern sind gegeniiber dem Ver- 
gleichspr/~parat leicht gequollen, etwa yon dolopeltem Vohmen. In der Subeutis 
zeigen die Gef~tgehen nicht sehr zahlreiche randgestellte Leukocyten sowie Aus- 
wanderung derselben, zum Tei] liegen schon ziem]ich reichlich Leukocyten frei 
im Gewebe. Einzelne Bindegewebskerne sind regelrecht gef~rbt, andere sind grog 
gesehwollen hell, l~tngsoval. 

Zusammen/assende Besprechung der Versuchsreihe V. 
ge ihe  V sollte die Untersuehungen fiber hyperergisehe Entz i indung 

auf  den H u n d  erweitern. Die Versuehe ergeben beim sensibilisierten 
Tier naeh einer 4w6chigen Inkuba t ion  eine bei st~rkster Verdfinnung 
noch makroskopiseh deutlich wahrnehmbare  Reakt ion.  Bei I I u n d  1 
f indet  sieh bereits nach 15 Minuten eine erhebliche exsudative Entziindung 
mit Leulcocytose der Gefgfie and A~swanderung yon Leulcocyten, die 
auBerhalb der Gef~Be raseh zerfa]len. Die Verquellung der Binde- 
gewebsfasern ist gegenfiber dem Kontrol lpr~para t  vorhanden,  doeh ist 
sic in ihrem AusmaB bei geringem Grade schwer exakt  zu erfassen. Eine 
Fibr inausseheidung war bei H u n d  1 in geringem Grade naehzuweisen. 
Die Kreislaufverh~tltnisse sind schwierig zu beurteilen. Stase lieB sich 
nieht  beobaehten,  doeh fiel auf, dab aueh in solchen Capillaren, in 
denen neben den Leukoey ten  ffir E ry th roey t en  Platz  gewesen w~tre, 
keine roten BlutkSrperehen lagen, dab sic neben Leukoeyten  offenbar 
Plasma enthielten. Vielleieht handel t  es sieh bei diesem Bild doeh um 
etwas Analoges, wie es Frdhlich am Mesenterium des sensibilisierten 
Frosehes beobaehtete  und als , ,Plasmalficken" bezeiehnete. 

Versuchsreihe VI. 
Se]bstversueh. 
Dieser ha t t e  den Zweek, die Versuehe auch auI den Mensehen aus- 

zudehnen und die Erscheinungen am Mensehen zu beobaehten,  um sic 
mi t  denen der anderen Versuchsreihen vergleiehen zu kSnnen. 



Studien fiber hyperergische Entzfindung. 343 

Nach subcutaner Sensibilisierung durch 0,1-Normal-Pferdeserum in beide 
Oberarme - -  eine Injektion wurde als Kontrolle nach 1 Stunde ausgeschnitten- 
erfolgte 1 Monat sp~iter die Reinjektion subcutan yon 0,05 ecru Pferdeserum in 
die Haut des Oberarmes, Excision 1 Stunde sp~ter. 

W~ihrend die erste Injektion keinerlei Symptome maehte - -  aueh histologiseh 
nut eine ganz geringe Leukoeytenauswanderung --,  trat nach der Reinjektion 
schon innerhalb 1 Stunde eine juekende, pfennigstiickgroBe Schwellung auf, die 
zentral bleieh, peripher intensiv gerStet war und bei der Excision besonders in 
der ger6teten Peripherie sehr sehmerzhaft war. Das Zentrum der Sehwellung 
war beim I-Ieraussehneiden viel weniger empfindlich, die Peripherie blutete stark. 
Die Exeisionswunden heilten rasch ab unter Ausbildung breiter keloidartiger 
Narben. 

Mikroskopiseh ist dig Epidermis etwas gedehnt, ihre Kerne unver/indert. 
Corium und Subcutis zeigen ein deutliches I)dem sowie besonders an der Grenze 
zum subeutanen Fettgewebe deutliche Verquellung. Die Gef~13e, die miil3ig reich- 
lieh Erythroeyten enthalten, zeigen in groBer Zahl wandgestellte Leukocyten, 
zahlreiehe stecken in derWand, und besonders im Gebiet des lockeren Eettgewebes 
sind sit frei ins Gewebe ausgetreten. In das Gebiet des verquollenen Bindegewebes 
sind sie nur sp~rlich eingedrungen, augerhalb der Gef~13e zeigen sic zum grogen 
Teil bereits Zerfallserscheinungen. DiG spezifische Fgrbung ergibt eine neutro- 
phile Granulierung der Leukocyten. Im Corium fallen gelegentlieh weite, mit 
homogener Masse gefiillte Lymphgef~ge auf; das verquollene Gebiet zeigt fast 
keine Blur enthaltende Capiltare. In der Subeutis, naeh dem Fettgewebe zu, 
treten stellenweise in die Umgebung der Capfllaren feine ])iapedesisblutungen auL 
Eine Fibrinausscheidung liel] sieh mit den angewandten Farbemethoden nich~ 
naehweisen. 

Es findet sich also beim scnsibilisierten Menschen schon eine Stunde 
nach der Er]olgsinjektion eine intensive exsudative Entziindung yon leicht 
hiimorrhagischem Charakter mit (~dem, Verguellung der Bindegewebs- 
/asern und starIcer Leukocytose. 

Um die Dauer  des anaphylakt i schen  Zustandes dcr H a u t  zu prfifcn, 
wurdc nach 6 Wochcn  eine erncute subcutane In jek t ion  yon  0,2 ccm 
Pferdeserum unter  die H a u t  des 0bera rmcs  vorgenommcn.  Die Reak t ion  
setzte etwa eine Stunde nach der Einspr i tzung ein. Die t t a u t  war gcr6tet,  
es bildete sich ein dcrbes tiefes Inf i l t ra t  aus, das innerhalb 24 Stunden 
die Ausdehnung eines k]cinen Handtel lcrs  - -  e twa 5 cm Durchmesscr  - -  
annahm,  juckte,  aber nicht  spontan  schmerzhaft  war. Von cincr erncuten 
Excision wurde abgesehen. I n  weiteren zweimM 24 Stunden ging die 
Schwellung zurfick. An  den Narben  der frfihcrcn Excisionen war dabei 
keincrlei l~eaktion wahrzunehmen.  Dagegen flackerte ein fast ab- 
geheiltes Formolekzem dcr ]inken H a n d  wcnige Stunden nach der 
In jekt ion  auf, zeigte f lammende l~6te sowie frisch aufgetretenc Bl~schcn- 
eruptionen.  Dieser Bc iund  soll doch erwi~hnt werdcn, obwohl er nicht  
in unmi t te lbarcm Zusammenhang  mit  den f/Jr den Versuch gestellten 
Fragen steht. 

t t a t t c n  die bisher besloroehencn Versuchsreihcn den Zweek, die Art  
der anaphylakt ischen l~eaktion beim hoeh- und einmalsensibilisierten 
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Organismus bei verschiedenen Tieren festzustellen, so foigen jetzt  einige, 
die fiber quant i ta t ive und zeitliche VerhMtnisse des Einsetzens der 
anaphylaktisehen Loka]reaktion Aufsehlu8 geben sollen. Auch hier 
wnrde sowohl am hochsensibilisierten sowie am einfachsensibilisierten 
Tier experimentiert.  Die Versuche sollen i!ber quant i ta t ive und zeitliehe 
Reaktionen gleichzeitig Aufschlul~ geben, d. h. es wurde bei den Tieren, 
bei denen die Erfo]gsinjektionen mit  kleinsten Dosen st~trkster Serum- 
verdfinnung ausgeffihrt wurden, gleiehzeitig Excisionen zu verschieden 
frfihen Zeiten nach der Injektion vorgenommen. Urn Wiederholungen 
zu vermeiden, sei vorweggenommen, dab drei Verdfinnungen zur An- 
wendung kamen, die in den einzelnen Versuchen als I, I I  und I I I  be-' 
zeichnet sind. Verdfinnung I entspricht einem Serumgehalt yon 0,005 
Serum in 0~05 physiologischer KochsalzlSsung, Verdfirmung I I  yon 
0,0005 und Verdfinnung I I I  yon  0,00005 ccm Serum in der gleichen 
Menge KochsalzlSsung. 

Versuchsreihe VII. 

t~iinf ausgewachsene Kaninchen wurden dutch je 5 intraperitoneale 
in Abst~nden yon 6- -8  Tagen gegebene :Einspritzungen yon 0,5 ccm 
sterilem t tammelserum sensibilisiert, die Probeeinspritzung geschah nach 
weiteren 14 Tagen. Da in den vorigen Versuchsreihen keinerlei gegen- 
seitige Beeinflussung "con mehrfachen Einspri~zur.gen am gleichen Tier 
wahrgenommen wurden, erfolgten Einspritzungen gleiehzeitig bei einem 
Tier an versehiedenen Hautstellen. In  technischer Beziehung wurde auch 
die _Ponndor[sche Methode angewandt, in einem FM1 die Eintri~ufelung 
in die Conjunctiva. 2 Tiere der Versuchsreihe hat ten schon zu dem 
3 Monate vorher abgeschlossenen Arthusschen Versuch gedient. Eine 
Sensibiliti~t bestand nicht mehr, auch wurden die intraperitoneMen E~n- 
spritzungen yon diesen Tieren ebenso gut ohne jede Erscheinung ver- 
tragen - -  aul~er Kaninehen 8 - -  wie yon den andern. Wenn in den 
VersuchsprotokoIlen Zeitangaben ,,nach der Einspritzung" vorkommen, 
so ist stets damit  die subcutane Erfolgseinspritzung gemeint. 

Kaninchen 1, grau, m/~nnlich. 
Das Tier erhal~ am Rficken nach Po~ndor/eine Einreibung mit Verdiirmung I, 

am hnken Riicken zur Kontrolle mit physiologischer XochsalzlOsung. W~hrend 
bei der Serumeinreibung flammende ROte auftritt, rStet slch die andere l~ticken- 
seite nur leicht. In rechten und ]inken Oberschenkel werden subcut~an 0,05 ccm 
yon Verdiinnung II  eingespriSzL. 

Das Aussehneideri am rechten Bein erfolg~ 25 ~inuten nach der :Einspribzung, 
makroskopisch ist die ttautstelle geschwollen und blutet bei der Excision ers~ 
in den tieferen Subcutisschichten. 

Mikroskol0isch finder sich ein (]dem, das die ~'asern, die vielleicht etwas ver- 
quollen sind, auseinanderdr~ngt. Es is$ eine starke, mehr gleichm~l~ige Dureh- 
setzung mit Leukocyten vorhanden, die zum grol]en Teil ZerfMlserscheinungen 
zeigen. Einige Capillaren sind mit Erythroeyten vollgestopft, die teilweise homogen 
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versehmolzen sind. Im ganzen sind die Erscheinungen recht hochgradige, im Ver- 
gleich mit Kontrollen beim normergischen Tier. 

Die Excision am linken Bein erfolgte 11/4 Stunde nach der Injektion. Mikro- 
skopisch findet sich eine deutliche Verquellung der Fasern, die dutch 0dem stark 
auseinandergedri~ngt sind. Besonders stark ist das 0dem unter der Epidermis, 
die stellenweise wie abgehoben erscheint. Das mag seinen Grund darin haben, 
da$ die Injektion mSglichst dieht unter die Oberhaut gesetzt wurde, um bei den 
minimalen injizierten Mengen mit Sicherheit den Injektionsherd zu finden. Die 
Capfllaren des Coriums sind tells leer, teils enthalten sic homogen gewordene rote 
Blutsi~ulen. Die cellulite Reaktion hat sich erheblich verstarkt. 

Die Excision am rechten Rgcken - -  Ponndor/ - -  geschah 11/~ Stunde 
nach der Applikation. Bei der Excision land sich starke dunkle R6tung, beim 
Einschneiden ein deutliches 0dem und mi~ltig starke Blutung. 

Mikroskopisch ist die Haut in ziemlich rcgelm~l~igen Abst~tnden scarifiziert, 
die Subcutis und das Corium sind stark verschwollen. Die Gefi~$e sind vollgestopft 
mit  Leukocyten, die zum Tefl bereits die Gefi~$chen verlassen haben. AuSerhalb 
derselben zeigen sic vielfach Degenerationserscheinungen sowie teilweisel Zerfall. 
Nut vereinzelt linden sieh grSSere einkeruige Zellen mit blasigen runden, vielfach 
aber auch geschrumpften und ganz unregelma$igen Kernen. Die Gefi~$reaktion 
geht dutch die ganze Subcutis dutch bis auf die Hautmuskulatur, selbst bier noch 
zeigen die Leukocyten unmittelbar nach Verlassen tier Gefi~$e gro$e Neigung zum 
Zerfall. An den scarifizierten Stellen selbst ist der Befund der gleiche wie an den 
Kontrollpri~paraten. 

Die zu gleicher Zeit ausgeschnittene linke Riickenseite blutet bei tier Excision 
stark, sic zeigt aber mikroskopisch ganz i~hnliche Veri~nderungen wie bei der an- 
deren Seite, nur dal~ sic graduell erheblich geringer sind. 

Gleichzeitig mit den Erfolgsinjektionen wurde dem Tier 1 Tropfen Serum 
Verdiinnung I in den Conjunctivalsack eingetriiufelt. Nach 11/4 Stunde wird ein 
Stiick der stark gerSteten und geschwollenen Conjunctiva ausgeschnitten. Ein in das 
andere Auge eingetri~ufelter Tropfen physiologischer K0chsalzlSsung hatte keinerlei 
Reaktion zur Folge. Mikroskopisch finder sieh eine augerordentlich starke Auf- 
lockerung sowie 0dem und dichteste Zellinfiltration. Die Conjunctiva enthi~lt 
in m~$iger Menge kleine LymphknStchen, deren Zellen unveri~ndert sind. Die 
conjunctivalen Gefi~fle stecken aul~erordentlich dicht roll polymorphkerniger 
Zellen, und zwar li~$t sich die Wandstellung derselben in Richtung nach der Ober- 
fli~che deutlich erkennen. Im iibrigen ist das ganze 0demgebiet sehr dicht yon 
Leukocyten durchsetzt, die zum Tell schon in das Epithel der Conjunctiva ein- 
gewandert sind. Die Kerue des Epithels sind zum Tell schlecht gefiirbt, in ihrer 
Form veri~ndert. 

Zusammen/assend ergibt sich /olgendes Bild: 
Schon nach 25 Minuten finder sieh ein entzfindliches Odem sowie eine leichte 

Verquellung der Bindegewebsfasern, die nach 11/4 Stunde sehr deutlich ist. In  
dieser Zeit ist es aueh in einigen Coriumcapillaren zur Stase gekommen, andere 
erseheinen vSllig leer. Die Durchsetzung mit Lcukoeyten ist eine mehr diffuse, 
die Leukocyten sind grol~entcils zerfallen. Am ortsst~ndigen Zellapparat sind keine 
Ver~nderungen wahrzunehmen. 

Bei der Applikation nach der Ponndor]schen Methode maehten sich sehr 
st(irend die Wirkungen geltend, die Folge der Technik sind. Trotzdem unterscheidet 
sich die anaphylaktische Reaktion -con der Kontrolle deutlich dureh ihre Sthrke. 

Die st/irkste Reaktion zeigt die Conjunctiva. Der Versueh ist in zweierlei 
Richtung yon Wichtigkeit. Einmal beweist er die starke ~berempfindlichkeit 
der Conjunetiva beim hochsensibflisierten Kaninehen. Ferner zeigt er in schSner 
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Weise die chemo~aktische Anloekung in Riehtung auf die Epitheloberflgehe. 
Denn der Versuch unterseheidet sieh ]a grundsgtzlieh insofern yon den anderen, als 
das Serum nicht injiziert, sondern nut mit der epithelialen Oberflgche in Verbindung 
gebracht wurde. Der Versuch beweist aber, dab das Antigen durch die SohMm- 
haut hindureh aufgesaugt wird und erst in der Tiefe wirkt, ohne dal3 das Epithel 
geseh~digt wird. 

Kaninchen 3. 
Das Tier erhglt in die reohte und linke R~iokenseite sowie in rechte und linke 

Sehenkelhaut je 0,05 ecru Verdiinnung III.  Nach 15 Minuten wird die rechte 
l~iiokenseite, die g~nz leicht geschwollen ista, ausgesclmi~ten. 

Mikroskopiseh Igl3t~ sich ein geringes Odem naehweisen. Einzelne Gefgl3chen 
der Subeutis sind prall mit Erythrocyten gefiillt, andere sind mit Leukoeyten, 
die sich in Auswanderung befinden, vollgestopf~. Frei im Gewebe finden sieh 
noch so gut wie keine Leukoeyten. Die Hautmuskulatur zeigt deutliche Quer- 
streifung. Die naeh 20 Minuten exeidierte Haut des rechten Oberschenkels zeigte 
die gleichen - -  im ganze n doeh sehr geringfi igigen- Vergnderungen wie der 
rechte Riicken. 

Am linken Riieken eine Stunde naeh der Injektion ~usgesehnitten, isg makro- 
skopisch kaum eine Vergnderung wahrzunehmen, da die Injektionsstelle im Be- 
reich einer alten Narbe - -  yon frtiherem Versuch - -  liegt. Mikroskopisch findet 
sich ein deutliches 0dem der tieferen Sehichten der Subcutis und Auseinander- 
drangen der im tibrigen unvergnderten tIautmuskulatur. Die cellulare Reaktion 
ist sehr gering und an die Gefi~ge gebunden. Der linke Sehenkel - -  Excision nach 
11/2 Stunden - -  ist deutlieh 6demat6s gesehwollen, die Haut blutet nicht, das Tier 
gul3ert keine Schmerzempfindung. Mikroskopiseh finder sieh ein sehr deutlich 
subepidermoidMes 0dem, das die Oberhaut abhebt, sowie eine geringe, abet deut- 
liehe Verquellung der dureh das 0dem auseinandergedrgngten Bindegewebsfasern. 
In  der Subcutis wall mit Leukocyten gefiillte Gefgge, zum Tell in Stase, das G e. 
bier des 0dems ist fast vSllig angmiseh. Die wenigen aul]erhalb der GefgBe liegen- 
den Leukocyten sind zum Teil zerfallen. Die Endothelkerne der mit Leukocyten 
geffillten Capillaren sind teilweise schlecht gefgrbt, geschruml)ft und scheinen ztim 
Teil zu iehlen. 

Im ganzen erglbt der Versuch, dab bet Verdiinnung I I I  schon nach 15 Minuten 
eine, wenn auch geringe, anaphylaktische Reaktion vorhanden ist, die aber erst 
nach l l/s Stunden erheblieher wird. 

Kaninchen 6, hellgrau, weiblich, 2105 g. 
Das Tier erhglt in die beiden Sehenkel 0,05 corn yon Verdtinnung II, am 

~iicken eine Einreibung milb Verdiinnung I nacti Ponndor/. 
Nach */2 Stunde wird die Haut des rechten Schenkels, die im Bereich der In- 

jektion deutliehe 5dematSse Schwellung zeigt, a usgeschnitten. Das Odem ist viel 
ausgedehnter, als der eingespritzten Serummenge entspricht. 

Am linken Sehenkel ist nach 11/2 Stunden ein starkes ausggbreitetes 0dem 
vorhanden, helm Einschneiden blutet es nieht. Das Epithel ist durch 0dem 
abgehoben, die Subcutis zeigt in den blutleeren Capillaren groge Mengen yon 
Leukocyten, aber auch schon auBerhalb der Gefgl~e zahlreiche solehe. Das 0dem 
ist erheblieh, die Verqnellung der Bindege~vebsfasern nicht sehr deutlieh. 

Das nach Ponndort behandelte Stiick der Rtibkenhaut zeigt das gleiche Bild 
wie bei Kaninchen 1. 

Kaninchen 7, grau, m/mnlich. 
Das Tier erhglt in beide Rfiekenseiten und Schenkel 0,05 ecru der Verdtin- 

hung III.  Schon nach 15 Minuten ist makroskopisch ein 0dem erkennbar, das 
in 1--11/~ Stunden zu einer ziemlieh betrgehtlichen derben Versehwellung fiihrt. 
Beim DurChsehneidO~ bluteg die Schnit~flgehe kaum, es liiel~ etwas Fliissigkeit ab. 
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Mikroskopisch ergibt sich ganz der gleiche Befund wie bei dem Vergleichs- 
tier Kaninchen 3, d. h. es finder sich eine deutliche exsudative Entziindung, Ver~ 
que]lung der Fasern yon Curls und Subcutis, wenn diese aueh ira Verh~ltnisse 
zum Arthusschen Ph~nomen gering ist. Hervorzuheben w~re der Befund, dal~ 
sich am li:nken Riicken 1 Stunde nach der Excision in der Subeutis einige kleine 
Arterien finden mit ganz engem Lumen, die sieh offenbar in st~irkster Kontraktion 
befinden. 

Kaninchen 8, sehwarz, m~nnlieh. 
Das Tier ist in den letztenWochen vor der Erfolgsinjektion krank, friBt schlecht~ 

magert ab. Trotzdem wird der Versueh ausgefiihrt. Das Tier erhi~lt in Riick~n 
beiderseits 0,05 ecm der Verdtinnung I, in die Beinhaut yon Verdiinnung IL 

Am reehten l~iieken ist nach 20 Minuten kaum eine Ver~nderung wahr- 
ztmehmen, mikroskopisch finder sich eine leichte Auflockerung des Coriums. Die 
leukocytgre Reaktion ist minimal. 

Am linken l~iicken ist nach 1 Stunde das (}dem starker, ebenso histologisch 
die zellige Reaktion. Die Gefi~e und Capfllaren yon Corinm und Subcutis sind 
leicht mit Erythroeyten geftillt. 

Auch in der tIaut der Schenkel sind die Ver~nderungen geringe. Das Tier 
ging am Tage nach der Injektion ohne irgendwelche auff~lligen Erscheinungen 
zugrunde, die Sektion ergab eine ausgedehnte Kokzidiose. 

Als Vergleich mit den anderen Versuchstieren ist das Ergebnis nicht zu 
brauchen, die Ver~nderungen bleiben an St~rke sogar hinter denen bei den 
anderen mit Verdfinnung I I I  behandelten Tieren zuriick. Interessant ist der ~all 
deshalb, weft offenbar infolge der Erkrankung die Antik6rperentwicklung eine 
ganz geringe war, so dal~ die anaphylaktische Reaktion fast negativ ausfiel. 

Zusammen/assung. 

Die .Versuchsreihe gibt  auf die Fragestel lung mit  Bezug s geringe 
Dosen st~rkster Verdfinnung und zeitliche Verh~ltnisSe eindeutige Ant- 
wort .  Beim hochsensibilisierten Tier k o m m t  es bei e iner 'Verdf innung 
yon  0,0005 Serum, subcutan  injiziert, noch zu einer deutl ichen entziind- 
l ichen l~eaktion, die schon naeh 15 MJnuten siehtbar ist  und sich in 
11/2 bis 2 Stunden steigert. Die Versuche mi t  der Ponndor/schen Methode 
ergeben ebenfalts eine starke entziindliche Reakt ion,  doeh mul~ die 
Teehnik  fiir die vorliegenden Versuche als nicht  geeignet bezeiehnet 
werden, da, wie die Kontro l luntersuchung gezeigt hat,  schon dureh die 
Technik  allein, sehr grobe histologisehe Ver~nderungen gesetzt werden. 

Versuchsreihe VIII. 

Die Versuehsreihe wurde eingeschaltet,  um am hochsensibilisierten 
Tier  die Wirkung  des 1 Stunde auf 56 ~ erhitzten t tammelserums zu 
priifen. Bei beiden Versuchstieren - -  R a t t e n  - - w u r d e n  die vorbe- 
re i tenden sowohl wie die E;folgsinjek~ionen mit  inuktivier tem t tammel-  
serum ausgefiihrt. Zur Anwendung kamen Verdfinnung I, I I  und I I I ,  
b e i  einem Tier wurde eine Versuch mit  der Ponndor]schen Methode 
gemacht .  

Ratte 10, weiB, wciblich. 
Erh~lt 3 Wochen naeh der letzten von 4 intraperitonealen Injektionen in 

u Archiv. Bd. 247. ~3 
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beide Rtickenseiten 0,05 eem yon Verdtinnung I, in beide Oberschenkel die gleiehe 
Menge yon Verdiinnung II.  

Naeh 25 Minuten ist am reehten Rticken makroskopisch eine leichte Schwellung 
bemerkbar, die aber mikroskopiseh nicht deutlich in Erscheinung tritt .  Deutticher 
is~ die ce]lul~re Reaktion in der Subcutis in F o r e  yon Randstellung yon Leuko- 
cyten in den Gef~Ben und beglnnende Emigration. Doeh finden sich Leukoeyten 
nur in unmittelbarer Umgebung der Gef~[~chen. Naeh 1 Stunde is~ histologisch 
ein leichtes 0dem vorhanden, die Leukocytenzahl hut sich vermehrt. 

Auch der linke Sehenkel - -  Verdtinnung I I  - -  zeigt naeh 2 Stunden deutliehes 
0dem, an einer Stelle eine ]~leine Nekrose der Oberhaut (Rasierseh~digung?), 
die durch Lettkoeyten demarkiert ist. Eine dichte Durehsetzung des subeutaneu 
Bindegewebes mit Leukocyten, die sieh besonders auch noeh randgestetlt in 
den Gef~13en linden. Die Infiltration ist bedeutend starker als in den anderen Haut- 
stiickehen des gleiehen Tieres. 

Ratte 11, die in gleieher Weise wie Ratte 10, nut subeutan, vorbehandelt 
is~, wird an der reeh~en Rfiekenseite naeh der Ponndor/methode mit Verdtinnung I 
eingerieben, an der llnken Riiekenseite mit physiologiseher Koehsalzl6sung Kon- 
trolleinreibung. 

Die Ponndor]reaktion ist als minimal zu bezeiehnen, was sieh an Ver/~nde- 
rungen finder, ist wohl auf die Technik zurtiekzuftihren, da sich das gleiehe auch auf 
der anderen Seite finder. Ein Befund erscheint jedoeh erw~hnenswert. Im Bereieh 
der Searifieationen der Oberfl~ehe sind die obersten Coriumfasern bei ttamalaun- 
eosinf~rbung homogen rot. 

Bei Giesonf~rbung ergibt sich isolier~ eine ausgesprochene Gelbf~rbung 
dieser Fasern, die frei an der Oberflaehe liegen. An einer solehen Stelle sieh~ 
man ein aufgerissenes Epithelfetzehen, unter dem sich ein Rest Corium finder. 
Die frefliegenden Fasern des Coriums sind nach van Gieson deutlieh gelb, w~hrend 
das Restchen yon Epithel bedeckten Bindegewebes leuchtend rote F~rbe zeigt. 
t i ler  handelt es sieh um die sog. fibrinoide Degeneration des Bindegewebes (Neu- 
mann, Rieker). 

An der Haut der 0bersehenkel ist r~ch I/2 Stunde ein makroskopiseh eben sieht- 
bares 0dem vorhanden, das naeh 2 Stunden zugenommen hut. Mikroskopiseh ist 
es nicht nachweisbar. Nach 2 Stunden ist am linken Schenkel eine reichliehe 
Wandstellung und ziemlieh reichliche diffuse Leukoeytose des Gewebes vor- 
handen. 

Der  Versuch e rg ib t  demnach ,  da]3 bei  Anwendung  yon  i n a k t i v i e r t e m  
Serum ein Unte r seh ied  in  de r  a n a p h y l a k t i s c h e n  L o k a l r e a k t i o n  gegeni iber  
der  Verwendung  yon  N o r m a l s e r u m  n ieh t  bes teht .  Bei  de r  hoehsensi- 
b i l i s ier ten  ~ a t t e  l iegt  die  Grenzkonzen t r a t ion  bei  Verd i innung I I .  Ver- 
d i innung  I I I  g ib t  aueh  noch eine, aber  doch ers t  nach  2 S tunden  wahr-  
n e h m b a r e  geringe Reak t ion .  

E in  gewisser Gegensa tz  zwischen makroskop i schen  und  mikro-  
skopischem Befund  l iegt  dar in ,  da~ makroskop i sch  a u c h  bei  Ver- 
d i innung  I I I  schon nach  e iner  ha lben  S tunde  eine ger inge 6demat6se  
Verschwel lung der  t I a u t  des Obersehenkels  im Bereieh der  In jek t ions -  
stel le zu beobach ten  war,  d ie  sieh dem mikroskopischen  Nachweis  entzieht .  

Versuehsreihe IX. 
Die Versuchsreihe sol l te  zeigen, ob und  welche Ver~nderungen  be im 

subcu tan  oder  i n t r ape r i t onea l  m i t  e inmal iger  I n j e k t i o n  vorbehande l t en  
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Tier innerhalb der ersten 10 Minuten nach d e r  Erfotgsinjektion yon 
0,01 Serum eintreten. Die Excisionen, die sofort nach der Injektion 
gemacht wurden, ergaben eine starke Hyper~mie einzelner Gef~Bchen 
sowie hier und da etwas zahlreiche Leukocyten in denselben. Doch sind 
diese Ver~nderungen deshatb nieh~ zu beurteiten, welt zur Erleichterung 
der Excision und, um das AbflieBen des injizierten Serums zu verhindern, 
das Gewebe mit Kohlens~ureschnee leieht vereist wurde. Es taute 
jedoch so sehnell auf, dab bei der Excision meist sehon makroskopiseh 
eine einsetzende Hyper~mie sichtbar wurde. Nach 10 Minuten war bei 
einem der 4 Versuchstiere - -  Ratte  8 - -  eine eben beginnende cellulite 
Reaktion nachweisbar. Um eine kleine Vene herum linden sieh einige 
ausgewanderte neutrophile Leukocyten, z .T.  stecken sie noeh in der 
Gef~gwand. Auch in der oberen Subeutis finden sich einige solche Ge- 
fN3ehen, doch ist die Reak~ion so minimal, da~ es erst naeh sorgf/iltigem 
Suchen gelingt, sie aufzufinden. 

Der Versueh ergibt also, dal3 die ersten histologisch wahrnehmbaren 
Vergnderungen et.wa nach 10 Minuten siehtbar werden. 

Versuchsreihe X. 

Die letzte Versuchsreihe wurde an 2 Kaninchen, 4 Meerschweinchen 
und 4 weil~en Rat ten angestellt, etwa in gleicher Art wie die Versuchs- 
reihe VII,  nur daft die Tiere nur einmal intraperitoneal mit 0,01 Pferde- 
serum sensibilisiert wurden. Als Verdfinnungen wurden die gleichen 
gew~thlt wie in Versuchsreihe VII,  auch hier werden sie mit I, I I ,  I I I  
bezeichnet. Somit sollte untersucht werden, ob die Empfindlichkeit 
der genannten Tiere rassenm~gig eine verschiedene ist. 

Kaninchen 9, grau, weiblich. 
Erh/~lt in rechten Riicken und rechten Schenkel subeutan 0,05 ccm yon Ver- 

diimmng II, in die andere Seite 0,1 ccm der gleiehen Verdiinnung. 
Das ttautstiick des reehten Riickens wird naeh 23 Minuten ausgeschnitten, 

Makroskopisch ist ein leichtes 0dem vorhanden, mikroskopisch ist die Subeutis etwas 
aufgelockert, dieCapillaren des Coriums sind eng, zum Teil verschlossen. In einigen 
Gef~Bchen in der Wand und in der Umgebung ein paar Leukoeyten, doch is~ die 
Reaktion minimal. 

Auch die zu gleicher Zeit excidierte linke Riickenseite zeigt nut ganz geringe 
Reaktion, doeh ist die Zahl der frei im Gewebe liegenden Leukocyten eine gr6Bere. 

W&hrend am reehten Bein aueh nach i Stunde die Reak~ion nur ganz wenig 
s~grker ist, ist sie ~m linken SehenkeI sehon makroskopiseh deu~lieh. Es finden sieh 
in der 6demat6sen Subcu~is leieht mi~ Leukocyten umman~elte Capfllaren und 
Venen, daneben Leukocyten in ziemlich reichlicher Menge im Gewebe, die zum Tefl 
in Aufl6sung und Zerfall begriffen sind. Vielleieh~ sind die Bindegewebsfasern 
etwas verquollen, doch ist bei den geringen Graden sehr sehwer mi~ Sicherhei~ eine 
Verquelhmg festzusteIlen. 

Kani~when 10, grau, weiblieh. 
Erh~lt in gleicher Weise die subcutanen Injektionen, nut unter Anwendung 

yon Verdfinnung III. 
23* 
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Es erfibrigt sich eine genaue histologische Beschreibung, da die Befunde 
gegenfiber Kaninchen 9 nur graduell verschieden sind. Nach 25 Minuten is~ keine 
nennenswerteReaktion aufgetreten. Na.eh 1 Stunde zeigt die Haut des linken Schen- 
kels enge leere Capfllaren, ein leichtes Odem sowie eine geringe leukocyt~tre Reak- 
tion. Ftir das durch einmalige Injektion sensibflisierte Kaninchen befinden wir 
uns also mit einer Serummenge yon 0,0005 an der Reaktionsgrenze. Erst nach 
1 Stunde wird eine geringste als hyperergische Entztindung zu bezeichnende 
Reaktion wahrnehmbar. Bei Verdiinnung II  - -  0,001 ccm - -  ist sie nach 1 Stunde 
~uch makroskopisch deuthch. 

Meerschweinchen 46, weiblich. 
Erh~lt in die Haut beider Oberschenkel 0,05 ccm der Verdiinnung I. Sehon 

nach 1/2 Stunde ist ein deutliches 0dem vorhanden, das nach 1 Stunde auch am 
linken Bein noch deutlicher wird. 

Nach 1/2 Stunde zeigt die Subcutis starkes 0dem, die kleinen Gefige ent- 
halten zahlreiche wandgestellte Leukocyten in beginnender Auswanderung. Eine 
Verquellung der Bindegewebsfasern ist nicht sicher wahrnehmbar. Die Reaktion 
ist gering, abet insbesondere das Odem deutlich. 

Meerschweinchen 40, m~nnlich. 
Erh/~lt unter die rechte Riicken- und Schenkelhaut 0,05 cem yon Verdiin- 

nung II, unter die der linken Seite 0,1 der gleichen Verdtirmung injiziert. N'ach 
17 Minuten zeigt sich am Riicken makroskopisch 0dem, mikroskopisch finder 
sich ein ()dem der Subcutis, leichte Verquellung der Fasern sowie besonders in 
den Gefigchen der oberen Subcutis und des Coriums eine sehr starke Leukocytose 
der Gef~13e. Die Leukocyten liegen tells der Gefil~wand an, tefls stecken sie in 
derselben oder befinden sich schon frei im Gewebe, wo sie zum grSBeren Tefl zer- 
fallen. Die Endothelzellen der Gefige zeigen nur ganz vereinzelt Sehwellung ihrer 
Kerne. Auch an den Bindegewebskernen ist keine Reaktion wahrzunehmen. 
Am linken Riicken, wo die doppelte Quantitit  injiziert wurde, ein ausgesprochenes 
0dem, Abflachung des Epithels sowie in zahlreichen Gef~Bchen der Subcutis 
in verschiedenen H6hen deutliohe Leukocytenvermehrung und Auswanderung 
derselben. Auch bier scheinen diese, wo sie massenhaft um GefgBe herum liegen, 
z. T. sehr schnell zu zeffallen. Bei May-Griinwald.Firbung erkennt man deut- 
]ich die pseudoeosinophile K6rnelung der Leukocy~en. Nach 1 Stunde is~ gegen- 
fiber den Verinderungen am rechten Rtioken am rechten Bein keine ertiebliche 
:~nderung eingetreten. Nur enthalten die Gef~13e selbst weniger Leukocyten als 
dort, die Mehrzahl derselben steckt in der Gef~gwand 0der ist bereits ausge- 
wandert. H~ufiger Ms in den anderen Pr&paraten linden sich in den Maschen 
des Bindegewebes grSBere einkernige Elemente mit ziemlich reichlichem Proto- 
plasma. 

Linkes Bein- Zeigt ebenfalls starkes 0dem, die zellige Reaktion ist deutlich, 
wenn auch nicht sehr intensiv. Nut an einer Stelle der Subeutis einige Gef~ge 
mit sehr diehter Wandirffil~ration mit Leuk0cyten, auch hier in der Umgebung 
schon reiehlich Leukocyten frei im Gewebe. 

Meerschweinchen 44, m~nnlich. 
Erhil t  yon Verdiinnung I I I  in reehte Riieken- und Beinhaut 0,05 ccm, in 

die der anderen Seite die doppelte Menge. Makroskopisch ist naeh 1/2 Stunde 
an der rechten Seite nicht viel wahrzunehmen, mikroskopisch ist das Bindegewebe 
vielleicht eine Spur aufgelockert, doch kaml yon einem IJdem nicht die Rede 
sein. In  der Subcutis kleine Blutungen. Die Gel~13e der Subcutis sind mit roten 
Blutk6rperchen gefiillt, and einzelne derselben zeigen starke t~befffillung mit 
Leukocyten sowie Auswanderung derselben ins Gewebe. Doch ist die Reaktion 
gegentiber der yon Meerschweinchen 40 als minimal zu bezeiehnen. 
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• 1 Stunde ist an dem rechten Bein die Ver~nderung sehr viel erheblicher, 
insbesondere finder sich stellenweise recht diehte 1Gukoeyt~rG Reaktion. Lediglich 
das 0dem ist histologiseh nicht so stark ausgesprochen. Die im Gewebe befind- 
lichen Leukoeyten sind zum groBen Tell in Zerfall, neben Leuk0Cyten finden sich 
kaum anderG Zellelemente. 

Am linken Riieken, we die doppelte Quantit~t injiziert wurde, ist naeh 
1/2 Stunde geringes Odem vorhanden. Die leukoeythre Reaktion ist deutlich 
da in Form yon Leukocytose der Gef~Be und Emigration in die Umgebung. Der 
Belund ist erheblicher als am rech~en l~iieken. 

Die Reaktion am ]inken Bein ist deutlieh in den verschiedensten Schiehten 
der Subcutis sowie im Cerium. Die Verquellung der Fasern ist night deutlich, 
Leuk0eyten linden siGh teilweise sehon ziemlieh reichlich im GGwebe. 

Meerschweinchen 45, m~nnlieh. 
Obgleieh schon in der vorigen Versuchsreihe di e Ponndor]mGthode als nicht 

zweckm~ig fiir die vorliegende Art der Versuche bezeiGhnet wurde, sell doGh der 
Vollstgndigkeit halber der Versueh besprochen werden. Eingerieben wurde un: 
verdfinntes Pierdeserum. Aueh hier wurde gleiehzeitig an der anderen, linken, 
Seite ein Kontrollversuch mit physiologischer KochsalzlOsung ausgeffihrt. 

Mikroskopiseh ergab sieh nach 1 Stunde folgendes. Reehter Riieken: Die 
Oberhaut ist regelmgi~ig scarifiziert und im Bereich der Liieken reichliche Leuko- 
cyten. Auch  die Gefgf~e des Corinms und der obersten Subeutis zeigen starke 
Leukoeytose und Auswanderung. DiG Fasern dGr Subcutis sind verquollen, und 
fiberall finden sich zwisehen ihnen reichlieh Leukoeyten frGi im Gewebe. DiG Haut- 
muskulatur, in deren Bereieh siGh noeh Leukocyteninfiltration finder, zeigt tiberali 
~ t e  Querstreifung, aueh unterhalb derselben noeh Leukoeytose. 

Der linke Rficken zeigt ~hnliche Ver~nderungen, doeh sind sie ganz erheblieh 
geringgradiger als auf der rechten Seite. 

Der Versueh am Meersehweinchen ergibt eindeutig eine hohe Empfindlichkeit 
dieses Tieres gegeniiber minimalsten Antigendosen, selbst bei nur einmalige~ 
Sensibilisierung und bei stgrkster Verdfinnung. Wenn aueh bei Verdtinnuag!!I 
die Ver~nderungen nach t/e Stunde noch als minimal zu bezeiehnen sind, SO werden 
sie doch nach 1 Stunde sehr deutlieh. Bei 0,01 eem yon Verdfinnung i I I  ist sie 
nach 1 Stunde noch intensiver. DiG Reaktionsgrenze liegt also beim Meersehwein- 
chen tiefer als beim Kaninchen. 

Ratte 17, weir, weiblich. 
Erh~lt in reehten Rttcken und reehten Sehenkel 0,05 ccm yon Verditnnung I, 

in die andere Seite die doppelte Quantitat. l~ach 1/~ Stunde sind makroskopisch 
kleine Quaddeln wahrzunehmen, naeh 1 Stunde sind sit etWas gr513er geworden. 
M~roskopisch finder sich am rechten Rfieken ein deutliches subepidermales 0dem, 
das die Bindegewebsfasern ausein~ndGrdr~ngt, einige Fasern scheinen verquollen. 
Die Capillaren sind eng, leer. EinG cellulare Reaktion finder sigh noeh nicht, l~aeh 
1 Stunde ist eine deutlichere, abet immer noch geringe eellul~tre Reaktion vor, 
handen. 

.Ratte 18, Schecke, mgnnlich, 
die in gleicher Weise wie Ratte 17, nur mit Verdiinnung II, vorbehe.ndelt 

wurde, zeigt aueh nach 1 Stunde so minimale Veranderungen, dab sie gleich l~ull 
zu setzen sind. 

Fiir die Ratte liegt also die t~berempfindlichkeitsgrenzG bei SensibilisiGrung 
(lurch eine einmalige intraperitoneale Injektion bei der Verdtinnung I - -  0,005 cem 
Serum, die naeh 1/2--1 Stunde eine histologisch naehwGisbare Reaktion zur Folge 
hat. Sehr ein(irueksvoll ist gerade in diesem VersuGh die Leere und Enge de~" 
Capi]laren trotz minimaler Serumdosen. 
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Zusammen/assendes Ergebnis der Versuchsreihe X. 
Die Versuche an Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten nach 

Sensibilisierung durch einmalige Injektion ergeben, daft die Empfind- 
|ichkeit dieser Tiere gegeniiber hohen zur Erfolgsinjektion verwandten 
Serumverdiinnungen vcrschieden ist. Am empfindlichsten erweist sich 
d~s Meerschweinchen, bei dem selbst bei Verdfinnung III  allerdings erst 
nach 1 Stunde eine deutliche hypercrgi$che Entziindung wahrnehmbar 
ist. Ffir das Kaninchen liegt die ~u6erste ~berempfindlichkeitsgrenze 
bei 0,0005 Serum der Verdfinnung II, bei der Ratte tritt sogar nur bei 
Verdfinnung I, und zwar erst eine Stunde nachder Injektion eine deutliche 
Reaktion auf. In zeitlicher Beziehung ergibt sich, dab die Reaktion, je 
stgrker die Verdtinnung, entsprechend mehr Zeit bis zu ihrer Aus- 
bildung braucht. 

E. Versuchsergebnisse. 
Bei der zusammenfassenden Besprechung der 10 Versuchsreihen 

macht sich yon vornherein das Bediirfnis n a c h  einer Gruppierung 
geltend. Diese wird durch die eingangs gestellten zwei Fragen er]eichtert, 
von denen die erste - -  die Frage nach der Qualit~tt und Intensit~tt der 
lokalen anaphylaktischen Reaktion bei verschiedenen Tieren - -du rch  
Versuchsreihe I--VI, die zweite -- die Frage nach dem zeitlichen Ablauf 
und den quantitativen Bedingungen - - i n  Versuchsreihe VIIL-X 
Beantwortung linden soll. Da zu Ende einer jeden Versuchsreihe 
bereits die Ergebnisse zusammengefagt sind, auf die Einzelheiten ein- 
gegangen wurde, kann hier sofort mit der zusammenfassenden Be- 
sprechung begonnen werden. 

Das Arthussche Ph~nomen beim Kaninchen trat mit Regelm~gigkeit 
nach mehreren Injektionen --gleichgfiltig, ob die Vorbehandlung sub- 
cutan oder intraperitoneal geschah - -  an der Rfickenhaut auf, ein 
Ph~nomen, das dureh zwei Merkmale besonders gekennzeichnet ist, 
durch seine Intensit(it und durch seinen sti~rmischen Ablau/. An der 
Haut des Rfickens - -  oder Bauches - -  die beim unvorbehandelten Tier 
auf eine groge Antigendosis mit einer nur mikroskopisch wahrnehmbaren 
leichten resorptiven Entzfindung antwortet, setzt nach entsprechender 
Vorbehandlung bei der Erfolgsinjektion mit der gleichen oder geringeren 
Dosis - -es  wurde his auf 0,6 ccm Antigen yon 2 ccm heruntergegangen - -  
fast momcntan eine beim h6chstsensibilisierten Tier schon nach 16 bis 
24 Stunden demarkierte schwerste h~morrhagisch-nekrotisierende exsu- 
dative mit eigenartigen Ver~nderungen am Bindegewebe einhergehende 
Entziindung ein, die im weiteren Verlauf zur Gesehwiirsbildung fi~hrt. 
Der Vorgang spielt sich, wie noeh einmal hervorgehoben werden soll, 
vollkommen steril ab. Verg!eiehen wir damit die Igeaktion bei der 
weiBen l:r die in gleieher Weise vorbehandelt wurde, so f~llt sofort 
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als  wichtigster Unterschied auf, dab es bei diesem Tier nieht zur zentralen 
Nekrose und zur Geschwiirsbildung kommt. Darin liegt freilich ein 
erheblieher Unterschied, doch, wie mir scheint, kein prinzipieller. Denn 
aueh hier linden sieh alle die oben besproehenen Einzelheiten des mikro- 
skopisehen Bildes wie Verquellung des Bindegewebes, Stase, :Nekrose 
yon Capillaren und Gefal]en, entziindliches Odem, Leukocytose usw. 
Aber wir hat ten ja be im Kaninchen gesehen, daf~ eine ~Tekrose am 
gleichen Tier, das sie am Riicken in ausgedehntem Mafte zeigte, am 
Ohr  nieht zustande kommen kann, sondern dab die Veranderungen am 
Kaninchenohr ohne weiteres mit denen am Rfieken bei der Rat te  zu 
vergleiehen sind. Sehon oben ist auf die groBe Wahrseheinliehkeit hin- 
gewiesen worden, dab dieser Unterschied mit der Ausdehnung des 0dems 
und der Verquellung des Bindegewebes zusammenhangen muB. Denn 
am Kaninchenrficken, wo die Bindegewebsfasern die gesamte erreichbare 
Fliissigkeit gierig, schon innerhalb der ersten Stunde nach der Erfolgs- 
injektion, an sich reiften, so daft bald ein 0dem nur noch in der Peripherie 
nachzuweisen ist, t r i t t  die Nekrose auf, am Ohr des Kaninehens und 
Riicken der Ratte,  wo sieh neben Verquellung das 0dem findet, kommt 
es nicht zur ~ekrose. Daraus geht zun~chst hervor, daft 0dem und Ver- 
quellung seharf auseinandergehalten werden miissen. Als zweites ist 
zu erwagen, ob der Untersehied in  der Fliissigkeitsavidit~tt des Binde- 
gewebes auf einer verschiedenen Empfindlichkeit des Bindegewebes 
beruht, oder ob vielleicht die Zirkulationsverhaltnisse eine Rolle spielen. 
Ffir letzteres k6nnten die interessanten, bisher wenig beachteten Be- 
funde Auer8 einen Anhaltspunkt geben. 

Auer sensibilisierte Kaninehen d u t c h  mehrfache Pferdeserum- 
injektionen yon 4 ecru, tells intramuskular, tells intraperitoneal und 
reinjizierte den Tieren 10 ccm Pferdeserum intraperitoneal nach 15 bis 
21 Tagen, zu einer Zeit, zu der die intraven6se Injektion bei 4 yon 
6 Tieren Sehoektod zur Folge ha t t e .  Rieb er innerhalb von 3 Stunden 
nach der Reinjektion das Ohr der Versuchstiere 15~30  Sekunden lang 
mit reinem Xylol ein, so kam es an den Einreibungsstellen zu sehwerem 
0dem, das in 7--10 Tagen zur Nekrose der Ohrspitze ffihrte. Auer 
glaubt, dal~ es sich bier urn eine primate anaphylaktische Reaktion 
handelt, da$ sich unter besonderen Bedingungen der Organismus mit 
dem Antigen selbst ,,injizieren" kann. Wir mfissen annehmen, daft die 
Haut  bei den hochsensibilisierten Versuchstieren Auers auf eine Sub- 
eutaninjektion mit dem Arthusschen Phanomen reagiert batten, d .h .  
also, daft in reiehliehem MaSe zellstandiger AntikSrper vorhanden 
gewesen ware, mit dem das neu injizierte Antigen zusammengetroffen 
ware. Auer hat abet die Erfolgsinjektion intraperitoneal gegeben und kurz 
hinterher am Ohr dutch Einreiben yon Xylol eine Schadigung hervor- 
gerufen, die zunaehst in einer - - j e d e m  Experimentator bekannten 
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hSehstgradigen Hyper~mie best~nd, dann aber eine Sch~digung zur 
Folge h~tte, die ganz dem makroskopisehen Bilde des Arthusschen 
ph~nomens entsprach, Dureh die Xylolsch~digung wurde also dem 
an AntikSrper reichen Gewebe infolge der Hyper~mie plStzlich eine so 
gro~e Menge Antigen zugeffihrt, da~ es zum lokalen an~phylaktiSchen 
Proze• k~m. Es w~re ~lso nicht ohne weiteres yon der Hand zu weisen, 
dal~ es dureh eine irgendwie hervorgerufene ttyper~mie am Ohr des 
Kaninchens aueh bei subcutaner Reinjektion dutch Zuffihrung erhShter 
Antigenmengen mit dem strSmenden Blur gel~nge, eine Nekrose, d.h.  
das gleiehe ~ Ph~nomen wie am Rficken zu erzeugen. Dieser Fr~ge 
mui~ noch experimentell naehgeg~ngen werden. Vorl~ufig ist sic 
noeh nieht eindeutig z u  beantworten. Denn wie aus den sp~ter zu 
besprechenden Versuehen hervorgeht ,  sind die Empfindlichkeits- 
untersehiede bei der an~phylaktischen Reaktion bei versehiedenen 
Tieren erhebliehe. 

Wit sahen also bei der hochsensibilisierten Ratte eine lok~te hyper- 
ergisehe Entzfindung ~uftreten~ die in ihren einzelnen Erscheinungen 
durehaus der beim Kaninehen entspricht, sieh nur in ihren Auswirkungen 
gra~luell unterseheidet, insofern als ks nieht zu so hochgradiger Yer, 
quellung der Bindegewebsfasern und nicht zur Nekrose kommt., Dies 
Ergebnis ist grunds~tzlich wichtig. Wie bei der Besprechung der wahl 
der Versuchstiere bereits ges~gt wurde, linden sieh in der Literatu r 
eine l~eihe yon Ang~ben, dab Ratten nieht ~naphylaktiseh werden, 
denen ~llerdings die von Arth~ entgegensteht, 

In letzter Zeit gelang es Longcopfnicht - - d i e  Arbeit ist mir nich~ 
im Original zug~nglich --~ weil~e t~ t t en  gegen Pferdeserum zu sensi- 
bilisieren. Er konnte aber die Bildung yon Pr~cipitinen n~ehweisen, die 
am 3. bis 4. Tage n~eh der Antigeninjektion bereits nachweisbar waren 
und bis zum 6. bis 8. Tage anstiegen, um dann rasch abzufallen. In einem 
yon mir angestellten Kontrollversuch - -  Ratte 2 - -  konnte ich 8 T~ge 
nach der letzten yon mehreren sensibilisierenden Injektionen in vitro 
keine Pr~cil0itine n~ehweisem Longcope zieht aus seinen Befunden den 
Sehlul~, d ~  Ratten wohl Pr~cipitine bilden, d~l~ diese aber bei der 
wei~en Ratte nieht mit dem an~phylaktischen AntikSrper identisch 
sind, d~ tin anaphylaktischer Schoek bei verschiedenster Versuehs- 
~nordnung nicht zu erzielen w~r. Aus meinen Versuchsresult~ten ergibt 
sich nun die Altern~tive: Entweder ist d~s bei der l ~ t t e  n~ehgewiesene 
dem beim Kaninehen grunds~tzlieh gleiehende H~utph~nomen keine 
lokale An~lohyl~xie oder die Angabe yon Arthus, dal~ die R~tte eben: 
falls an~phylaktiseh wird, besteht zu Reeht. Ieh gluube reich uuf Grund 
meiner Versuchsergebnisse dahin entscheiden zu miissen, dal~ die beob- 
achtete l~eaktion in Analogie zu der beim K~ninehen als ~n~lohylaktisch 
~u~zu~assen ist. 
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Die Versuche an ~ Meerschweinchen, Hund und Mensch mfissen 
insofern anders beurteilt werden, als nur eine einmMige sensibilisierende 
Inj ektion vorgenommen wurde. :Beim Meerschweinchen ist das Auftreten 
des Arthusschen Ph~nomens nach wiederholten Seruminjektionen sicher 
gestellt, wenn auch nicht so konstant vcie beim Kaninchen. Beim 
Selbstversuch wurde ~us begreiflichen Griinden yon mehrfacher Sensi- 
bilisierung abgesehen. Aber auch hier sind wenigstens klinisch nach 
wiederholten Seruminjektionen Erscheinungen beobachtet worden, die 
dem Arthusschen Phi~nomen nahe- oder gleichkommen. Der Versueh 
am I-Iunde hat insoiern besonderes Interesse, als bei diesem die Mlge~ 
meine Anaphylaxie sichergestellt, eine lokale aber nach Doerr noeh nicht 
beobachtet ist, 

Wiederum mfissen wir auf die als besonders wichtig bezeichneten 
Kriterien beim Arthusschen Ph~nomen zurfickgreifen. D~ ergibt nun der 
Meerschweinchenversuch, dab schon nach einmaliger sensibilisierender 
Injektion im Gefolge der l~einjektion (~dem, Verquellung, Kreislauf- 
stSrungen, leukocyt~re Reaktion auftreten, und dal~ sich diese Er- 
scheinungen, je l~nger die Inkubationszeit d~uert, his zu einem Optimum 
steigern, Get,de die Faserverquellung des Bindegewebes ist beim Meer- 
schweinchen besonders ausgesprochen. Auch d~s spricht wieder im 
Sinne der oben dargelegten Auffassung, daI~ die Faserverquellung mit 
der ~ekrose in engem Zus~mmenhang steht, da ja das Meerschweinchen 
neben dem Kaninchen das einzige Versuchstier ist, bei dem es bei mehr- 
facher Sensibilisierung zur Nekrose kommt. 

Auch bei ttund und Mensch kommt nach einmaliger Sensibilisierung 
eine hyperergische Entzfindung zustande, nur dM~ sie histologisch 
insofern abweicht, Ms die Verquellung der Bindegewebsfasern nur eine 
geringe ist. Hier ergibt sich eine technische Schwierigkeit insofern, Ms es 
sehr schwer ist~ die Verquellung tier Fasern bei geringem Grad einwandfrei 
zu beurteilen. Von einer Mikromessung wurde deshMb in d e n  vor- 
liegenden Versuchen abgesehen, well erst sorgfi~ltige Kontrollunter- 
suchungen fiber don Einflu~ yon Fixierung und Einbettungsverfahren 
auf das Faservolumen angestellt werden mfissen. Bei der Beurteilung 
der feineren Grade der Verquellung war ich also auf Sch~tzung und auf 
den Vergleich mit unter gleichen Versuchsbedingungen angestellten 
Kontrollen angewiesen. Besonders ausgesprochen war bei Hund und 
Mensch das entzfindliche 0dem, das beim Hund 1, obgleich bei der 
Erfolgsinjektion das Serum in starker Verdfinnung gegeben wurde, schon 
nach 15 Minuten so intensiv war, dal~ die Excision, um dieses frfiheste 
Stadium festzuhalten, sehon so frfih nach der Erfolgsinjektion vorge- 
nommen wurde. Tats~chlich ergab dann auch die histologische Unter- 
suchung eine ffir diese kurze Zeitspanne sehr betr~chtliche Entzfindung 
in Gestalt yon 0dem und leukocyt~rer Reaktion. 
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Die KreislaufstSrungen, die bei den einzelnen Versuchen bereits 
hervorgehoben wurden, bedfirfen ebenfalls noeh einer kurzen Be- 
spreehung. Bei ihnen ergibt sieh die Schwierigkeit der Beurteilung darin, 
dub das histologisehe Bild nur eine Momentaufnahme darstellt, w~hrend 
die Beobaehtung am lebenden Organismus dem Film zu vergleichen ist. 
Deshalb miissen die histologischen Bilder mit Beobaehtungen am 
lebenden Organismus verglichen werden. Da geben nun die Unter- 
suchungen yon Fr6hlieh am Mesenterium des sensibilisierten Frosehes 
wertvolle Erg~nzungen. Er  konnte unter der Einwirkung des Antigens 
eine fast momentan einsetzende Stase, in der Folge eine Dilatation der 
GefAl3e feststellen. Der Herd der anaphylaktisehen Reaktion wurde 
vollkommen yon der Blutbahn isoliert. Die FrShlichschen Beobachtungen 
konnte ieh bei einigen Versuchen am Frosehmesenterium in vollem 
Umfang best~tigen. Aueh die Bilder unserer Versuehe spreehen g~nz 
im gleiehen Sinne. Die Stase war insbesondere beim hoehsensibili- 
sierten Tier histologiseh nachweisbar~ ebenso die Isch~mie des zentralen 
Bezirks. Das yon Arthus als eharakteristisch bezeichnete anaphylak- 
tisehe 0dem war gleichfalls ein regelm~13iger Befund. Die Ent- 
stehung yon ,,Plasmalficken", wie .FrShlich sie am Frosehmesenterium 
sah, l~l~t sieh am histologisehen. Bilde nieht verfolgen. Ein Befund, 
der so zu deuten w~re, wurde oben besproehen. 

Zusammenfassend kSnnen wir sagen, dud es auch an der Haut  bei der 
]okalen Anaphylaxie zu einer Gef~l]sperre des Reakt.ionsgebietes kommt. 

In diesem Zusammenhang ist es notwendig, sieh mit den An- 
schauungen yon Ricker und Regendanz fiber den Einflul~ des Nerven- 
systems auf die ZirkulationsstSrungen auseinanderzusetzen. Fr6hlich 
kommt auf Grund seiner Untersuehungen,  da er die Verquellung der 
Nerven am Frosehmesenterium beobachten konnte, zu der Anschauung, 
dad als Ursaehe ffir die Ausl5sung der t~eaktion wahrseheinlieh spezifisehe 
Nervenseh~digungen in Betr~cht kommen. In meinen Versuchen konnte 
ieh in einem Full an einem kleinen Hautnerven eine Verquellung ken- 
statieren, daraus verallgemeinernde Schlfisse zu ziehen, ist natiirlieh 
unmSglieh, da ja bei der Ausdehnung des 0dems aueh die Nerven yon 
der Durehtr~nkung betroffen werden. Auffallend ist allerdings, dal~ 
bei meinen Versuchen die Schmerzempfindlichkeit der Versuehstiere - -  
einschlie$1ich des Selbstversuchs - - i m  ]3ereich der zentralen Isch~mie 
herabgesetzt, bei einzelnen Tieren sogar aufgehoben war. 

Die Rickersche Stasenlehre l~l~t sieh nur am lebenden Organismus 
naehprfifen, es seheint mir nur nicht damit vereinbar zu sein, dud man 
im g!eiehen Capillargebiet sowohl Capillaren in Stase und ohne solehe 
finder. 

Die cellul~re Reaktion war in allen Versuchsreihen vSllig die gleiehe. 
Die das Gewebe durchsetzenden, in den Gef~ften beob~ehteten reassert- 
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haften Leukocyten waren stets die gleichen neutrophilen, bzw. beim 
Meerschweinchen und Kaninchen die den neutrophilen entsprechenden 
pseudoeosinophil granulierten Blutzellen. Mit diesem Befund ist ein 
negatives Ergebnis der Versuche gekennzeichnet. Die Untersuchungen 
RS[31es hatten zu der Erwartung Veranlassung gegeben, in der Art der cellu- 
l~iren Reaktion einen Indicator ~iir die allergische Entziindung zu linden. 
Die Vergleiche zwischen normergischem und anaphylaktischem Tier er- 
gaben ]edoch mit Bezug auf die Art der Leukocyten keinen Unterschied. 

Bei der Beurteflung des Ablaufe3 des Entzfindungsprozesses mu~ die 
Reaktion des sessilen Zellapparates herangezogen werden. Die Versuche 
haben gezeigt, dal3 die Reparationsvorg~nge in ihrem friihen zeitlichen 
Auftreten ebenso eindrucksvoll sind wie das friihe Einsetzen der 
Reaktion selbst. Bei der Ratte sahen wir schon nach 21 Stunden sehr 
zahlreiche mobilisierte Fibroplasten in breiter Schicht in der Umgebung 
des Entzfindungsherdes auftreten, beim Kaninchen war schon nach 
8 Tagen ein junges Narbengewebe vorhanden, dessen Fasern bereits 
die Reaktion kollagenen Bindegewebes gaben. Also schon unmittelbar 
nach dem Eintritt der Gef~l~sperre in dem Gebiet der anaphylaktischen 
Reaktion wird das umgebende Bindegewebe aktiv und setzt die durch 
die Gef~{~sperre begonnene Absperrung des Krankheitsherdes gewisser- 
ma]en fort. Der Ablauf des Entzfindungsprozesses ist also auch mit 
Bezug auf die Reparation ein besehleunigter. Auch insofern l~!~t sich 
der beschleunigte Ablauf der entziindlichen Reaktion nachw.eisen, als 
zu bestimmten Zeiten ausgeschnittene ttautstiieke im Meerschweinchen- 
und Rattenversueh bei zunehmenderUberempfindlichkeit --entsprechend 
der optimalen Inkubationsdauer ~ nicht nur Intensit~tssteigerung, 
sondern aueh zeitliehe aufweisen. Die Entzfindung tritt frfiher naeh 
der Erfolgsinjektion auf und erreicht schne]ler ihr Intensit~itsmaximum. 

Wir k6nnen also die eingangs gestellte erste Frage zusammenfassend 
in folgender Weise beantworten: 

Die 5rtliche anaphylalctisehe Realction besteht in einer hyperergischen 
Entzi~ndnng, d.h. einer bei verschiedenen Tieren ~onstanten, mit Bezug 
au] das angewandte Antigen spezi]ischen, in ihren Erscheinungen gleichen, 
abet dem Grade nach verschiedenen Entzi~ndung, die dutch ihren raschen 
Ablan] gekennzeichnet ist. Im Vordergrund der au]tretenden Erscheinungen 
8leben die Ge]Cifisperre des Rea]ctionsgebietes, das ()dem, die Verquellung 
der Bindegewebs/asern und die leul~ocyt~ire Realction. Beim hochsensi- 
bilisierten Tier hat die Entzi~ndung hCiu[ig hgmorrhagischen Charal~ter. 
In cellul~irer Beziehung ist eine spezi]ische Reaktion nicht vorhanden. 

Die zweite, eingangs gestellte Frage, nach den zeitliehen und quanti- 
tativen Verh~ltnissen der hyperergisehen Entziindung bei Anaphylaxie 
ist fiir die einzelnen Versuehe am Sehlul3 der betreffenden Reihe beant- 
wortet und bedarf hier nur der vergleichenden Besprechung. Auch bier 
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sollen der:Ubersiehtlichkeit halber die gleichen Bezeichnungen ffir die 
angewandten Verdfinnungen beibehalten werden. 

Beim hochsensibilisierten Tier - -  Versueh an Kaninehen und 
l~atten - -  ergibt sieh ein Unterschied insofern, Ms das Kaninchen 
hShere Empfindlichkei~ zeigt. Noch bei Verdfinnung III  ist nach 
15 Minuten eine beginnende, in 11/2 Stunde deutlich makroskopisch und 
mikroskopisch in Erscheinung tretende entzfindliehe Reaktion ~ch-  
weisbar, wi~hrend die Grenze ffir die Serumkonzentration bei der Ratte 
bei Verdiinnung II  liegt. Allerdings war aueh bei Verdfinnung III  noch 
makroskopiseh eine ganz geringe 5demat6se Schwellung vorhanden, die 
sieh aber der mikroskopischen Betrachtung entzieht. Bei einmMiger Sen- 
sibilisierung is~ innerha]b der ersten I0 Minuten keine Veri~nderung nach- 
weisbar. Unter den Versuchstieren besteht zwischen Meerschweinchen~ 
Kaninchen und Ratten ein deutlicher Unterschied. Das Meersehweinchen 
erweist sich gegenfiber der Verdiinnung I l I  noeh deutlich --~llerdings ers~t 
nach Ablauf einer Stunde --iiberempfindlich, w~hrend die Grenze ffir das 
Kaninchen bei Verdiinnung II  liegt. Bei der Ratte ist mi~ Verdiinnung t 
nach einer Stunde noch eine deutliehe Reaktion zu erzielen. 

St6rend machte sieh bier, wo die eellul~ren Veri~nderungen nut ganz 
geringe sind, geltend, dag oft die makroskopisch siehtbare 6demat6se 
8chwellung im histologischen Bild nicht n~chweisbar ist. 

Betrachten wit rfickschauend die Versuehe in ihrer Gesamtheit und 
ihre Ergebnisse, so s~ellen sieh zwei Lficken heraus, die in der Natur 
der morphologischen Betrachtung lieges, die aber ffir das vorliegende 
Problem yon besonderer Bedeutung sin& Sie liegen einma~ in der Be- 
traehtung und Beurteilung der nerv6sen, ferner in der der humoralei~ 
Vorg~nge. DaB die histologische Untersuchung fiber die Art der nervSsen 
Vorgi~nge nichts auszusagen imst~nde ist, wurde oben dargelegt. : 

Gerade die Frage der humorMen Vorg~nge seheint aber fiir die lokale 
Anaphylaxie yon gr6Bter Bedeutung zu sein. Das konstanteste aller 
beobaehteten Symlotome bis zur Anwendung der hSehsten Verdtinnungen 
war das 0dem, das makroskoloiseh bei den letzten Versuehen eben 
siehtbar, histologiseh nieht naehzuweisen war. 

In ihrer Gesamtheit ist die anaphylaktisehe lokale Reaktion im Gegen- 
satz zu den Vorg~ngen beim normergisehen Tier nur dureh den Ablauf 
des Entziindungsprozesses eharakterisiert. Der Ablauf ist ein enorm 
besehleunigter, die Intensit~t erheblieh gesteigert. Die Erwartung, 
f/Jr die hyperergisehe Entzfindung bei Analohylaxie aueh morlohologiseh 
spezifisehe Merkmale zu linden, hat sieh nieht erffillt. 

F. SehluB 
Es versteht sich yon selbst, dab bei den jetz~ abgesehlossenen Ver, 

suehsreihen eine ganze Anzahl neuer Probleme auftauchten, denen 
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weiter nachgegangen werden mul l  Unter diesen, die z. T. schon vorher 
gekennzeichnet sind, ist yon grofter Bedeutung die Frage der Lokalisation 
der 6rtliehen Anaphylaxie fiberhaupt. Es konnte gezeigt werden, dal~ 
die histologische Betrachtung des Arthussehen Ph~nomens beim Ka- 
ninchen~ verglichen mit den lokalen anaphylaktisehen Erscheinungen 
bei anderen Tierarten, nur graduelle Unterschiede ergibt; in bezug auf 
ihr Wesen sind die gefundenen Ver~nderungen zweifellos mit denen 
beim Arthussehen Ph~nomen wesensgleich. Da ieh glaube, hiermit den 
Nachweis erbracht zu haben, da[3 bei jeder der untersuchten Tierarten, 
welehe spezifisch sensibilisiert wird, mit demselben Antigen eine stets 
wesensgleiehe loka]e entzfindliche Reaktion hervorgerufen werden kann, 
so halte ieh eben diese hyperergisehe Entziindung fiir den Ausdruek 
einer lokalen Anaphylaxie. Man wird nur aus der ungewShnlichen 
Raschheit, mit der die hyperergische Entzfindung einsetzt, schlieBen 
diirfen, dal~ der ,,lokale Schock" in Erregungen und L~hmungen der 
reizbaren Teile des Gefi~f3systems besteht. Die physiologischen und 
anatomisehen Unterlagen ffir die Gef~tSsperre, die 0dembildung sind 
nieht vollsti~ndig gekl~trt. Die rassenmi~$igen Unterschiede in der hyper- 
ergischen Entztindung, wie z. B. die Beschri~nkung des typischen 
Arthusschen Phi~nomens auf l~ficken- und Bauchhaut des Kaninchens 
sowie des Meerschweinchens (des Menschen ?), welehe zweifellos mit der 
Fi~higkeit der Verquellung des Bindegewebes zusammenhi~ngt, sprechen 
vielleieht ffir die Beteiligung aueh anderer Gewebselemente aul~erhalb 
des Gefi~$apparates an der lokalen (Jberempfindliehkeit. Daneben  
spielt fiir den rassemi~ftigen Untersehied aueh die Menge des vorhandenen 
AntikSrpers eine Rolle, denn obwohl bei den vergleichenden Versuehen 
zur Sensibilisierung die gleiche Antigenmenge zur Anwendung kam, 
war doeh der Erfolg bei den einzelnen Tierarten ein graduell ver- 
schiedener. DaB zum Auftreten des typischen Arthu~schen Ph~nomens 
daneben nieht nur eine bestimmte Menge veranker~en AntikSrpers 
Bedingung ist, sondern aueh eine gentigende Menge von Antigen not- 
wendig, ergibt sich ebenfalls aus meinen Versuehen mit zahlenm~l~iger 
Sicherheit, Denn w~hrend bei den Kaninchen der Versuchsreihe I noch 
bei 0,6 ccm reinjizierten Antigens eine Nekrose auftrat, war dies bei den 
ebenso hoch sensibilisierten Tieren der Versuchsreihe VII sehon bei 
der Verdiinnung I nieht mehr der Fall. 

Es war schon darauf hingewiesen worden, da$ die Versuche keine 
Aufkl~rung fiber den Sitz der Reaktion zwischen Antigen und Anti- 
kSrper erbrachten. Auch die Pr~eipitinreaktion fiihrt hier nieht weiter. 
Wit haben auf das sorgf~ltigste auf das Auftreten yon Pr~eipitaten in 
den histologischen Pr~paraten geachtet, da Loewit die M6gliehkeit 
anerkennt, daf~ es auch in vivo ~hnlich wie in vitro zu einer anf~nglichen 
Niederschlagsbildung kommen k6nne. Wir haben niehts gefunden, was 
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in d iesem Sinne spr~che. Die Un te r suchungen  yon  Michaelis und 
Oppenheimer sprechen j a  auch entsehieden dagegen,  dab  sich der  Vorgang 
der  Pr i~cipi ta t ion in v ivo  ebenso absp ie l t  wie in v i t ro .  An  Stel le  dieser  
in v i t ro  au f t r e t enden  Niedersch lagsb i ldung  k o m m t  es in vivo, wie Loewit 
sagt ,  eben zur  Ausb i ldung  yon  Ersche inungen  der  a k u t e n  oder  chro- 
nischen Anaphy lax i e .  Die  h ie rmi t  in Z u s a m m e n h a n g  s tehende  F r a g e  
der  I d e n t i t ~ t  yon  Pri~cipitin und  a n a p h y l a k t i s c h e m  A n t ikS rpe r  aufzu- 
rollen, i ibe rschre i t e t  den t~ahmen der  vor l iegenden  Arbe i t .  

Dal~ das  Arthussche Phi~nomen oder  besser die  lokale  hypererg isehe  
En tz f indung  bei  A n a p h y l a x i e  n ich t  nur  eine spezielle R e a k t i o n s a r t  de r  
H a u t  des Kan inchens  oder  in Ausnahmef~l len  des Meersehweinchens ist ,  
sondern  da]~ ihre Verbre i tung  eine sehr  viel  a l lgemeinere  i s t ,  als b isher  
angenommen  wurde,  nur  dab  sie bei den  bisher  angewand ten  Versuchs- 
ano rdnungen  n icht  so hohe Grade  erre icht  wie bei  den  genann ten  Tieren,  
schein t  mir  aus den  angef i ihr ten  Versuehsre ihen m i t  Sicherhei t  hervor-  
zugehen.  

W e n n  aueh die bei  den versehiedenen T ie ra r t en  au f t r e t ende  Lokal-  
r eak t ion  ke ine  spezifischen morphologischen Merkmale  aufweist ,  so 
k a n n  doeh auf  Grund  der  hier  mi tge t e i l t en  Versuche b e h a u p t e t  werden,  
daft w i t  in der hyperergischen Entzi~ndung i~berhaupt den /e ins ten  Grad- 
messer liar etwa vorhandene allgemeine und lolcale Uberempfindlichl~eit 
besitzen. 
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