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A. Einleitung.

Die bisherige Behandlung des Allergieproblems fufit auf der Beob-
achtung und Untersuchung von krankhaften Erscheinungen, die sich in
Form .abnormer Reaktionen bei klinischer Beobachtung von Tier und
Mensch unter dem EinfluB wiederholter Antigengaben abspielen. Die
Symptome von Unterempfindlichkeit — Immunitit im engern Sinne —
und von Uberempfindlichkeit — Anaphylaxie, Idiosynkrasie u.a. —
sind Gegenstand klinischer und experimenteller Priifung gewesen.
Morphologische Untersuchungen liegen nur insofern vor, als es sich
um die pathologisch-anatomische Aufklirung der Grundlagen des
anaphylaktischen Schocks in makroskopischer Hinsicht handelte;
mikroskopisch ist dariiber nur weniges und nicht Entscheidendes bei-
gebracht worden. Die Frage der Beteiligung beliebiger Korperzellen an
der Fahigkeit oder dem Zustande der spezifischen Unter- und Uber-
empfindlichkeit ist noch kaum in Angriff genommen worden. Dall es
eine Unterempfindlichkeit freilebender Zellen — von Bakterien und
Protozoen bis zu wahrscheinlich Organzellen — gibt, ist bekannt, auch
eine lokale, histogene oder Gewebsimmunitit (v. Wassermann) wurde
der humoralen Immunitit an die Seite gestellt. Aber schon bei der Frage,
welcher zellige Anteil des Gewebes Sitz der lokalen Immunitét ist, sto6t
man auf ungeldste Probleme. Das gleiche gilt fiir die Uberempfindlich-
keit. Auch hier muB bei dem Erwerb der Uberempfindlichkeit unter-
schieden werden, ob eine jede Gewebsart die Fihigkeit hat, iiber-
empfindlich zu werden, oder nur eine bestimmte, und selbst wenn diese
Frage entschieden wire, bliebe noch unklar, welche zellige Komponente
des betreffenden Gewebes Sitz der Uberempfindlichkeit ist. Wihrend
fiir -einige Tierarten durch die Untersuchungen der letzten Jahre das
»Schockgewebe* bei der allgemeinen Anaphylaxie nachgewiesen werden
konnte, fehlen beinahe iiberhaupt alle Versuche, die ,lokalen anaphy-
lIaktischen Reaktionen morphologisch zu untersuchen und ihnen eine
cellularpathologische Grundlage zu geben. Und doch scheint dieser
Versuch in verschiedenster Richtung aussichtsreich zu sein. Es ist
erstaunlich, wie auBlerordentlich wenig im Zeitalter parenteraler Eiweil3-
verabreichung_ dariiber bekannt ist, was sich eigentlich im Gewebe bei
det Verabreichung dieser Korper abspielt, sei es, da§ der Organismus
normergisch oder allergisch war.

Es ist das Verdienst R fles, als erster den Versuch gemacht zu haben,
diese Liicke durch morphologische Untersuchungen am histologischen
Priparat und am lebenden Tier auszufiillen.

Die Untersuchungen Réfles iiber die Entziindung im allergischen
Organismus sowie die seines Schiilers Frohlich iiber lokale gewebliche
Anaphylaxie” schienen Fortschritte in ganz .bestimmter Richtung zu
verheifien. Sie hatten namlich nicht nur ergeben, daf vor dem Eintritt
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der Allgemeinerscheinungen von Immunitit und Anaphylaxie die
allergische Entziindung auslésbar war, sondern, dafi es vielleicht im
Bereich der Moglichkeit lige, spezifische Merkmale der allergischen.
Entziindung festzulegen. Damit whre dann ein auBerordentlich feiner
Indicator sowohl in zeitlicher Beziehung, wie in morphologischer fir
alle Arten allergischer Zustinde gegeben, dessen Wichtigkeit fiir die
Immunitétsforschung und die Praxis einerseits, fiir die Entziindungslehre
andererseits, auf der Hand liegt.

Auf Anregung von Herrn Professor Rople habe ich es daher iiber-
nommen, der Frage lokaler allergischer Reaktionen experimentell nach-
zugehen. Als Ausgangspunkt muBte naturgemsf eine allergische Er-
scheinung gewihlt werden, die bis zu einem gewissen Grade quantitativ
und qualitativ festgelegt war. Weiterhin mufite es sich um eine spezi-
fische und bei bestimmter Versuchsanordnung mit Sicherheit eintretende
Reaktion handeln, die als Basis einmal fiir quantitative, dann aber auch
fiir zeitliche Untersuchungen dienen kénnte. Als diesen Anforderungen
entsprechend kam das nach seinem Entdecker Arthus bezeichnete
Phinomen der lokalen Anaphylaxie beim Kaninchen in Frage, Es
besteht bekanntlich darin, daB es beim mehrfach mit gréferen Dosen
eines Normalserums vorbehandelten Kaninchen nach einer bestimmten
Anzahl von Injektionen bei subcutaner Erfolgsinjektion®) zu schweren
lokalen Hauterscheinungen kommt, Mit der Wahl dieser Erscheinung
als Grundlage fiir die Versuche war dann aus dem groflen, viele Gebiete
umfassenden Allergieproblem eines herausgegriffen — die Anaphylaxie.
Wihrend die Versuche Réfles nur den Zweck verfolgten, festzustellen,
in welcher Weise der Organismus normergisch, in welcher Weise er
nach wiederholten Injektionen irgendeines Stoffes lokal ,allergisch®
reagiert, wurde in den folgenden Versuchen das anaphylaktische Experi-
ment, wie es die Anaphylaxieforschung herausgearbeitet hat zur An-
wendung gebracht. Die groBartigste der bekannten lokalanaphylak-
tischen Erscheinungen bietet das nach Arthus benannte Phiinomen
beim Kaninchen. Waren die dieser Erscheinung zugrunde liegenden
Vorgiinge in all ihren Einzelheiten genau studiert, so bestand die Moglich-
keit in vielfacher Richtung Versuchsreihen anzuschliefen. Als leitender
Gedanke war immer der im Auge zu behalten, ob und welche Be-
ziehungen sich dabei zwischen anaphylaktischem Zustande und Ent-
ziindung ergiben, insbesondere ob sich aus den Untersuchungen eine
,,anaphylaktische* Entziindung mit bestimmten histologischen Kenn-
zeichen ableiten lieBe. Die Literatur iiber lokale Anaphylaxie, die
spiter zu besprechen sein wird, ist klein, insbesondere fehlten exakte

1) Da die Begeichnungen Reinjektion und Probeinjektion miBverstandlich
sind, wird im folgenden die Injektion, welche das lokale anaphylaktische Phé-
nomen ausldst, ,,Erfolgsinjektion genannt,
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morphologische Untersuchungen so gut wie véllig. Dafiir liegt eine
Ursache vielleicht darin, daf} zunichst Fragen der allgemeinen Anaphy-
laxie und ihrer Beziehungen zur Immunitit im Vordergrund des Inter-
esses standen. Sagt doch Arthus selbst in seinem zusammenfassenden
Buch ,,De I’Anaphylaxie & I'Immunité” beziiglich seiner mit Brefon
gemachten histologischen Untersuchungen am Arthusschen Phinomen
beim Kaninchen: ,,Il est parfaitement inutile, de la transcrive ici et
méme dé la résumer, l'intérét, qu’elle présente étant extrémement
minime pour la suite de mon exposé.” Fiir die folgenden Untersuchungen
konnte ich in gewisser Beziehung das Gegenteil ausfilhren. Es lag nicht
im Rahmen dieser Arbeit, auf die zahlreichen Probleme der allgemeinen
Anaphylaxie und ihre Beziehungen zur Immunitit einzugehen, sondern
gerade die morphologischen Verhéltnisse eines ganz bestimmten Gebietes
der Anaphylaxie — der lokalen Anaphylaxie — sollten untersucht und
eine Deutung derselben versucht und ihre quantitativen und zeitlichen
Verhiltnisse festgelegt werden. Nun bestehen aber in der Anaphylaxie-
lehre selbst noch eine ganze Reihe ungeklirter Fragen, die hier zu be-
sprechen tiberflissig erscheint. Nur ist es notwendig, von einer Grund-
anschauung iiber die Anaphylaxie auszugehen, die dem jetzigen Stand
der Lehre dieses Gebietes entspricht. Diese Grundlagen hat Doerr in
seinem ausfithrlichen Referat in einer Reihe von SchluBsitzen gegeben,
nach denen die Anaphylaxie als eine spezifische Antigen-Antikérper-
reaktion zu betrachten ist, bei der ,,die Reaktion zwischen Antigen und
Antikérper an bestimmten fixen Gewebszellen ablauft.

Die folgenden Untersuchungen bewegen gich in Verschledenen'
Richtungen. Als Ausgangspunkt diente, wie schon erwéhnt, das Arthus-
sche Phénomen beim Kaninchen, d. h. die grobste und massigste der
bisher bekannten lokalanaphylaktischen Reaktionen. Zunichst sollten’
Vergleiche an anderen Tieren, die in gleicher oder d&hnlicher Weise wie
die das klassische Arthus-Phinomen gebenden Kaninchen vorbehandelt
waren, angestellt werden. Gepriift wurden auBer dem Kaninchen die
weille Ratte, Meerschweinchen, Hund und Mensch. Weiterhin verfolgen
die Versuche die lokale Allergie in qualitativer, zeitlicher und quanti-
tativer Richtung: in qualitativer insofern, als untersucht werden sollte,
ob es eine spezifische anaphylaktische Entziindung gibt. In zeitlicher
Beziehung war zu untersuchen, wie bald nach der sensibilisierenden
Injektion im histologischen Bild eine allergische Reaktion auftritt,
ferner, nach welcher Zeit sie im Anschluf an die Erfolgsinjektion
zur Beobachtung kommt. Ob sich bei diesen Versuchen Unterschiede
zwischen hochsensibilisierten und einfach sensibilisierten Tieren ergiben,
mubite gleichfalls gepriift werden. Vorweggenommen sei, daf} fiir die
folgenden Ausfithrungen unter ,hochsensibilisiert” eine Préparierung
des Tieres mit mehrfachen Injektionen verstanden wird, deren Zahl und
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zeitliche Aufeinanderfolge in den Versuchsprotokollen angegeben ist.
Quantitativ muBte gezeigt werden, welche minimalen Serummengen am
sensibilisierten Tier noch eine deutliche allergische Reaktion ergeben.
Der Ausdruck ,,allergische Reaktion wird zunéchst in ganz-allgemeinem
Sinne gebraucht fiir die geéinderte Reaktionsweise des sensibilisierten

Tieres.

Ganz kurz 148t sich der Plan der zu unternehmenden Versuche in
die folgenden Fragen zusammendréingen:

1. Gibt es eine ‘morphologisch genaw gekennzeichnete allergische —
anaphylaktische — driliche Reaktion, und worin besteht ste?

2. Welche zeitlichen und quantitativen Verhdlinisse kennzeichnen die
lokale Reaktion beim anaphylakiischen Organismus, insbesondere bei
welchen Minimaldosen der Hrfolgsinjektion und Minimalzeiten nach der-
selben laft sich die lokale Reaktionsinderung noch feststellen?

B. Literaturbesprechung.

Aus der auBerordentlich umfangreichen Literatur iiber das gesamte Gebiet
der Anaphylaxie sollen hier nur die Arbeiten kurz angefithrt werden, die in unmittel-
barer Bezichung zu den fiir die folgenden Untersuchungen gestellten Fragen stehen.
Da zeigt es sich sofort, dafl die Zahl der Atbeiten, die sich mit der lokalen Ana-
phylaxie beschéftigen, auBerordentlich klein ist, insbesondere derjenigen; die histo--
logische Erginzungen zu den makroskopischen Ergebnissen bringen. Hs bestehen
freilich eine ganze Reihe von Arbeiten iiber lokale anaphylaktische Erscheinungen,
deren Fragestellungen aber so ganz andere sind, daBl eine Besprechung hier iiber-
fliissig erscheint. Fiir uns sind in erster Linie die grundlegenden Arbeiten von
Arthus, Arthus und Breton zu nennen. Arthus zeigte, daB das fiir Kaninchen
an sich ungiftige Pferdeserum —— mag es subcutan, intravends, intraperitoneal,
frisch oder konserviert, inaktiviert oder nicht inaktiviert angewandt worden
sein — bei mehrfacher Anwendung toxisch wird. Er spritzte Kaninchen alle 6 Tage
subcutan 5 com Pferdeserum ein. Wahrend aber die ersten 3 Injektionen nach
wenig Stunden véllig resorbiert waren, trat schon nach der vierten eine auch in
2 Tagen micht vollig schwindende Infiltration auf, die sich nach der 5. Injektion
wiederholte und erst nach 5—6 Tagen resorbiert war. Folgt noch eine weitere
Injektion, so kommt es zu Odem und einer sich rasch vergréBernden Schidigung
der Subcutis, die zu einer kompakten weillen aseptischen Masse umgewandelt
wird, die iiber Wochen unverandert bleibt. Nach der 7. Injektion sind die Erschei-
nungen noch gesteigert, iiber dem Infiltrat rétet sich die Haut rasch, wird gangrands
und sto8t sich nur sehr langsam ab. Das Eintreten der Erscheinungen ist nicht
an eine bestimmte Zahl von Injektionen gebunden, sondern wechselt individuell,
nur sind mehrere Injektionen notwendig. Unbedingte Notwendigkeit ist lediglich
die Anwendung des gleichen Serums, da sich die Reaktion streng spezifisch erwies.
DaB es sich bei diesem Phanomen aber nicht um eine Kumulation handelt, geht
daraus hervor, daB sein Eintreten auch beobachtet wurde, wenn die sensibili-
sierenden n—1-Injektionen intraperitoneal gegeben wurden. Auffallenderweise trat
das Phénomen nur an Brust- und Bauchhaut auf, nicht am Ohr, wo es lediglich
zu Odem kam. Auch bei Meerschweinchen wurde das Phanomen, wenn auch nicht
apnghernd mit der gleichen RegelmaBigkeit beobachtbet.

Mikroskopisch stellten Arthus und Brelon fest, dafl es sich um einé aseptische,
in' der Subcutis beginnende Nekrose handelt, die dann auf die Haut ibergreift.
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Nach 24 Stunden, als die makroskopischen Erscheinungen noch gering waren,
war die Epidermis nur leicht verandert. Im Corium fand sich Odem, das von wenigen
polynuclesren Leukocyten durchsetzt war, die Bindegewebsfasern waren in ibrem
Volumen verdoppelt. Nach 48 Stunden, als sich makroskopisch die Gangrin vor-
bereitete, hatte die Infiltration die Oberfliche erreicht. Im Stratum corneum und
lucidum fanden sich reichlich-Leukocyten, die Basalzellen schienen vergréBert
und enthielten Vakuolen. Die Haut war von Exsudat durchsetzt, das das Gewebe
auseinanderdringte. Die Bindegewebsfasern sind nicht mehr zu unterscheiden,
es fanden sich homogene Massen, die gleiche farberische Reaktion wie das Binde-
gewebe geben. Die Fettzellen haben das Fett ausgestoflen. Die Zellen der Haut-
driisen sind zum Teil ins Lumen abgeschilfert. Es fand sich eine bis in die tiefsten
Schichten der Haut reichende Blutauswanderung, Blut in Subcutis bis zur Mus-
kulatur. Die Grenze des erkrankten Gebietes ist eine sehr scharfe. Der eben ge-
kennzeichnete Befund blieb ein paar Tage stationdr, dann wurde die Epidermis ab-
gestofen, uind man hatte einen mit kisiger, weicher, steriler Masse bedeckten Ge-
schwiirsgrund vor sich. Die gelben Massen waren amorph, enthielten einige defor-
mierte polynucleire Leukocyten.

Dies ,,Arthussche Phdnomen’ — so von Nicolle bezeichnet — wirde von zahl-
reichen Untersuchern nachgepriift, histologische Angaben finden sich allerdings
nicht mehr.

Auch beim Meerschweinchen kommt es, wie Nicolle und Lewis zeigen konnten,
regelmaBig zu einer dem Arthusphinomen beim Kaninchen analogen Ilokalen
Reaktion an der Injektionsstelle in Form eines langanhaltenden, allerdings nur
gelegentlich zur Nekrose von Cutis und Subcutis fithrenden Odems.

Rifiles Untersuchungen waren darauf gerichtet, festzustellen, wie sich die
Resorption des injizierten Antigens beim sensibilisierten Tier im Gegensatz zum
normergischen vollzieht. Um ein histologisch nachweisbares Antigen zu haben,
injizierte er Hithnerbiut, das beim vorbehandelten Tier erheblich langsamer und
schlechter resorbiert wird als beim normergischen. Je ofter Reinjektionen erfolgen,
um so schlechter wird die Resorption, diein den Injektionsherd eindringenden Zellen
zerfallen sofort. Wahrend beim Normaltier bei der einsetzenden resorptiven Ent-
ziindung die gewdhnlichen Leukocyten iiberwiegen, treten bei der allergischen
Entziindung frithzeitig eosinophile auf. Lange, bevor andere anaphylaktlsche
Symptome nachweisbar werden, tritt ein hochgradiges Odem auf sowie eine
Neigung zu Blutungen. Wird die Allergie noch héher getneben, so erscheinen
in vermehrter Zahl Lymphocyten sowie einkernige Zellen, die wahrscheinlich
losgeloste ausgewanderte Endothelien sind.

DaB es sich bei der Anlockung der Leukocyten in allergisch reagierendes Ge-
biet um eine Chemotaxis in Richtung auf das Antigen handelt, zeigte Metalnikow,
der anaphylaktisierten Kaninchen und Meerschweinchen Antigen enthaltende
Glascapillaren subcutan einverleibte und diese nach 10—24 Stunden im Gegensatz
zu Kontrollversuchen mit Leukocyten erfiillt, fand. Waren die Tiere antianaphy-
laktisiert, so kam die Einwanderung nicht zustande.

Auch am Menschen liegen spérliche Beobachtungen iiber Lokalerscheinungen
anaphylaktischer Art vor, die dem Arthusschen Phinomen nahe zu kommen
scheinen. Makai fithrte bei Kindern an verschiedenen Stellen téglich subcutane
Injektionen mit Normalpferdeserum aus, im Verlauf deren es zu taler- bis hand-
tellergroBen Schwellungen kam, die in 2—12 Stunden entstanden, in 8—24 Stunden
wieder abblaBten. Bei einem Kinde kam es zu einem Odem des ganzen Armes,
bei einem anderen sogar zum Schock.

Auch Bouché und Hustin stellten charakteristische Lokalerscheinungen am
Menschen nach mehrmaliger subcutaner Injektion kleiner Quantitéiten von Pferde-

Virchows Archiv. Bd. 247, 20
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serum (0,5—2,0 cem) fest. Reinjektionen 12—15 Tage nach den priparierenden
Erstinjektionen hatten Schwellung, Rétung, Odem, Schmerzhaftigkeit zur Folge.
Wiederholte Pferdeseruminjektionen — 2—4mal im Monat durch 3—4 Jahre —
fithrten allerdings niemals Erscheinungen wie Hautgangrin oder Kachexie analog
den von Arthus am Kaninchen beobachteten herbei.

v. Pirguet und Schick sowie Lucas und Gay beobachteten beim Menschen
das Auftreten von Hau nekrose im Anschluff an mehrfache Seruminjektionen, und
kiirzlich hat Hegler einen sehr typischen Fall am Menschen beobachtet. Die in
der Publikation abgebildete Hautaffektion gleicht véllig dem Arthusschen Pha-
nomen am Kaninchen.

Doerr weist mit Recht darauf hin, daB es zu so schweren Lokalerscheinungen
nach Art des Arthusschen Phinomens nur kommt, wenn man Kaninchen mehr-
fach vorbehandelt und bestimmte Intervalle zwischen die einzelnen Injektionen
einschaltet.

Die zuletzt angefiihrten Beobachtungen sind alle nur makroskopischer Art,
mikroskopische Untersuchungen der beobachteten Phanomene fehlen. Uberhaupt
ist es erstaunlich, wie auBlerordentlich wenig histologisch iiber die primére Wirkung
der zur Zeit in der Therapie so reichlich angewandten Injektionspriparate von
Antigencharakter bekannt ist. Erst in letzter Zeit sind solche Untersuchungen
angestellt (E. F. Miiller, Hartwich). Gerade fiir die zu beantwortenden Fragen
der vorliegenden Arbeit war es aber von grofter Wichtigkeit, aufs genaueste die
bei Erstinjektionen von EiweiBkérpern auftretenden lokalen Reaktionen zu kennen,
um sie von den bei Reinjektionen auftretenden unterscheiden zu kénnen. Die
diesbeziiglichen Literaturangaben werden deshalb im Rahmen der eigenen darauf
gerichteten Untersuchungen, besprochen werden.

C. Methodik.

Die Wahl der Versuchstiere fiir die experimentell zu priifenden Fragen lokaler
Uberempfindlichkeit konnte keineswegs gleichgiiltig sein. Geht doch aus der
Literatur hervor, daB nur das Kaninchen mit Regelmifigkeit und bei bestimmber
Versuchsanordnung in typischer Weise das Arthussche Phinomen gibt. Beim Meer-
schweinchen konnten Nicolle sowie Lewis es nur ausnahmsweise erzielen. Die all-
gemeine Anaphylaxie, die man doch bei allen Tieren erwarten sollte, ist noch lange
nicht bei allen festgestellt worden. Anaphylaktisch werden, aufler Kaninchen
und Meerschweinchen, Pierde (Kraus), Rinder, Ziegen (Kraus und Steinitzer, Krous
und Doerr), Hammel, Ratte (nur von Arthus angegeben), Hund, Katze, Opossum,
Mensch. Auch Végel, Tauben, Hiithner, Géanse, Enten und Kaltbliter (Frohlich,
Friedberger und Mita) werden anaphylaktisch. Affen sind nach Zinsser nicht
anaphylaktisch zu machen, ebenso nicht weifie Méuse (Frey, Doerr). Die Anaphylaxie
bei der Ratte ist umstritten. Uhlenhuth und Weidanz, Galli-Valerio, Novy und
de Kruif gelang es nicht, Ratten anaphylaktisch zu machen. Doerr gibt an, daB
lokale Anaphylaxie beim Hunde nicht beobachtet ist. Aus den angefiihrten Lite-
raturangaben geht die Notwendigkeit hervor, eine moglichst gro8e Zahl verschie-
dener Tiere zu den Untersuchungen heranzuziehen, eine Notwendigkeit, der ich
infolge der Schwierigkeit der Beschaffung von Tieren nur innerhalb gewisser Grenzen
folgen konnte. Handelte es sich bei der lokalen Anaphylaxie nur um eine spezielle
Eigenschaft des Kaninchens und nicht um ein allgemeingiiltizes Phinomen, so
wire ihr Wert zur Erforschung der Fragen allergischer Entziindungsvorginge
nur gering anzuschlagen. Eines aber scheint mir bei der Wahl der Versuchstiere
und insbesondere fiir die Beurteilung von Versuchsergebnissen von groBer Wicltig-
keit zu sein, was Doerr prizisiert und hervorgehoben hat, daf

»die anaphylaktischen Symptome bei derselben Tierart immer die gleichen
sind, gleichgiiltig, durch welches Eiweilantigen sie ausgelost werden, und daf
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der anaphylaktische Symptomenkomplex meist von einer Tierart zur anderen
differiert*.

Von den bestuntersuichten Anaphylaxietieren ist es bekannt, daB ein be-
stimmtes ,,Schockorgan‘ fiir die schweren Erscheinungen verantwortlich ist,
beim Meerschweinchen die Bronchiolen (Auer und Lewis, Biedl, Kraus, beim
Kaninchen die Lungenarteriolen {Coca), beim Hunde die Leber, dal es daneben
noch ein Schockgewebe gibt, daB beim Kaninchen und Meerschweinchen dasselbe,
die glatte Muskulatur, beim Hunde dagegen noch nicht sicher festgestellt ist.
Fiir uns kommen die genannten Tatsachen insofern in Betracht, als es mir nicht
richtig erscheinen will, zu sagen, dies oder jenes Tier wird nicht anaphylaktisch.
Vielleicht ist es bisher nur nicht gelungen, die richtige Versuchsanordnung zu
finden, bzw. wir kennen noch nicht das ,,Schockgewebe® oder ,,Schockorgan
der betreffenden Tierart. Theoretisch wire ja denkbar, daf sich die anaphylak-
tische Reaktion an einem der Beobachtung bisher entgangenen Orte abspielt.
Sind allerdings alle Moglichkeiten des Versuches erschopft, ohne dall es gelingt,
bestimmte Tiere — z. B. Affen, Ratten — anaphylaktisch zu machen, so kann die
Erforschung der Ursache dieser Negativitdt Aufschliisse iiber den Mechanismus der
Anaphylaxie bringen {Doerr).

Als Versuchstiere dienten mir fiir die folgenden Untersuchungen Kaninchen,
Meerschweinchen, weile Ratten, Hunde, Mensch (Selbstversuch). Die weille
Ratte wurde gerade, weil die Frage der Anaphylaxie der Ratte noch unklar ist,
zu den Versuchen herangezogen, in der Hoffnung, durch Vergleiche mit den anderen
Tierarten auch in dieser Frage weiter zu kommen.

Als Antigene wurden verschiedene Tiersera verwandt, Hammelserum und
Pferdeserum, zum Teil wurden die Sera inaktiviert, Von dem an sich berechtigten
Postulat Doerrs, beim Anaphylaxieversuch nur mit einfachen, nicht mit komplexen
Antigenen zu arbeiten, wurde bewuBt abgegangen. Zunéchst weil die Untersuchun-
gen, auf denen die Arbeit aufbaut, mit Tierseren angestellt waren, dann auch
wegen der Beziehungen zur Anwendung verschiedenartiger Eiweilkérper, ins-
besondere Seren in der menschlichen und tierischen Praxis.

Die Sensibilisierung, die bisher auf verschiedenste Weise erreicht wurde
— Loewit nennt die subcutane, intravendse, intraperitoneale, intrakardiale, intra-
cutane und intravaginale Sensibilisierung —, geschah entweder subcutan oder
intraperitoneal. Die sensibilisierende Dosis war in den einzelnen Versuchen eine
verschiedene, die angewandten Quantititen sind jeweils in den Versuchsproto-
kollen angegeben.

Die Erfolgainjektion geschah — bei der Fragestellung selbstverstindlich — stebs
in die Haut, in das lockere subcutane Bindegewebe zwischen Cutis und Haut-
muskulatur. Bei einzelnen Versuchen ist es allerdings vorgekommen, dafl die Haut-
muskulatur durchstochen wurde, so daB das. Antigendepot etwas tiefer zu liegen
kam. Die intracutane Erfolgsinjektion wurde nurin einzelnen Versuchen in Form der
Ponndorfmethode -— Scarifizierung der Epidermis und Einreiben des Antigens —
angewandt. Im fbrigen wurde davon abgesehen, da ich mich — im Gegensatz
zu E. F. Miller — nicht davon tiberzeugen konnte, daf zwischen subcutaner und
intracutaner Injektion erhebliche histologische Unterschiede, abgesehen von der
Lokslisation der Verinderungen nach Antigeninjektionen vorhanden sind, Ort
der Reinjektion waren Riickenhaut, Haut der Oberschenkel, Bauchhaut, Ohr-
haut, in einem Versuch: wurde das Antigen in den Conjunctivalsack eingetriufelt.
In einer Reihe von Versuchen wurden Reinjektionen beim gleichen Tier gleich-
zeitig an verschiedenen Korperstellen ausgefiibrt, ohne dall sich eine gegenseitige
Beeinflussung ergeben hitte.

Die Beobachtung erstreckte sich selbstverstindlich ebenso auf die makro-
skopischen Erscheinungen wie auf die mikroskopischen. Jeweils entsprechend

20%



302 W. Gerlach:

dem Versuchsplan wurden Hautstiicke ausgeschnitten, ohne lokale oder allgemeine
Anisthesie. Die technischen Schwierigkeiten, vor allem bei Anwendung kleinster
Quantitaten, waren grofl, insbesondere machte bei einzelnen Versuchen das Auf-
finden der Reinjektionsstelle Schwicrigheiten. Diese wurde deshalb in der Regel
durch Betupfen mit Farbe bezeichnet.

Die Verdiinnung des Antigens wurde in den quantitativen Versuchen stets
mit physiologischer Kochsalzlésung vorgenommén. Zur Injektion wurden Rekord-
spritzen verwandt, die abgekithlt jeweils vor dem Gebrauch noch mit steriler
physiclogischer Kochsalzlsung gespiillt wurden. Um dem Vorwand der Ver-
unreinigung von Spritzen oder Kaniilen mit Antigenresten zu begegnen, wurden
stets neue Kaniilen verwandt, zur Kontrolle hie und da eine neue Rekordspritze.

Die Vorbereitung der Tiere fiir Reinjektion und Excision geschah stets wenig-
stens einige Stunden vorher, um die durch Rasieren und Waschen gesetzten Ver-
anderungen sicher ausschalten zu kénnen. Es wurde stets rasiert, chemische Depi-
latorien wurden wegen der nicht bekannten Einfliisse auf Haut und Haare micht
angewandt. . Dall oberflichliche Rasierverletzungen vorkamen, ist selbstver-
standlich, ihr histologisches Bild lie8 sich leicht feststellen. Excidiert man ein
Stiickchen Haut 1 Stunde nach dem Rasieren, so finden sich kleine Defekte in
der obersten Epithelschicht. Gegeniiber der Norm sind die GefaBe und Capillaren
der oberen Subcutis und des Coriums erweitert urid stark hyperimisch, eine cellu-
lare Reaktion findet sich nicht. Einige Stunden spiter hat man schon wieder das
Bild der normalen Haut vor sich.

Die Fixation der excidierten Hautstiickchen geschah stets unmittelbar nach
der Excision, als Fixierungsmittel diente einheitlich isotonisches 10 proz. Formol.
Nach gewohnlich 24 stiindiger; manchmal auch lingerer Fixation wurden die
Stiickchen in {iblicher Weise in Paraffin eingebettet.

Gefarbt wurden die Schpitte mit Hémalaun-Fosin, nach van Gieson, auf
Elastin nach Weigert, auf Fibrin nach Weigert und Masson, nach May-Grinwald
und Giemsa. Die anzuwendenden Methoden ergaben sich jeweils bei Beobachtung
der einzelnen Priparate.

D, Eigene Versuche.

Kontrolluntersuchungen sowte Untersuchungen diber die primdre
Wirkung der angewandten Antigene. ‘

Vor dem Beginn der eigentlichen Versuchsreihen iiber lokale Anaphy-
laxie mufite natiirlich eine ganze Reihe von Kontrolluntersuchungen
ausgefiihrt werden, und zwar bakteriologische, serologische und histo-
logische Kontrollen. Die letzteren dienten gleichzeitig dem Zweck, die
Wirkung der verwandten Antigene auf die Haut des normergischen
Tieres festzustellen. Die bakteriologischen Kontrollen liefen gleichzeitig
mit allen Versuchsreihen; die Wichtigkeit sterilen Arbeitens braucht
nicht besonders hervorgehoben zu werden. Bakteriologische Kontrollen
wurden in vitro und im Schnitt oder Ausstrich angestellt. Im Anfang
wurde das verwandte Serum prinzipiell auf Keimfreiheit untersucht,
spiter, insbesondere bei dem in Glasampullen eingeschmolzenen Pferde-
serum nur Stichproben ausgefithrt. Die Schnittpriparate wurden regel-
mwabBig auf Bakterien untersucht. In den wenigen Fillen von Bakterien-
verunreinigungen wurden die Versuchstiere ausgeschaltet, die Firgebnisse
nicht zur Verwertung heérangezogen..
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Serologische Kontrollen — typisther Anaphylaxieversuch, Pracipitin-
reaktion — wurden nur vereinzelt angestellt und sind in den Protokollen
jeweils vermerkt.

Die histologischen Kontrollen muBten mit dem einfachsten beginnen.
Die Folgen des Rasierens sind oben bereits gekennzeichnet. Die nichste
Frage war: Was geschieht bei dem subcutanen Einstechen der Kaniile,
ohne daf} eine Injektion erfolgt? LaBt sich der Stichkanal histologisch
nachweisen? Es wurde eine feine sterile Kaniile — trocken — von dem
stets gebrauchten Kaliber subcutan eingestochen, ein Stiick weit unter
der Haut vorgeschoben und dann herausgezogen. Die mikroskopische
Untersuchung des nach einer Stunde excidierten und quer zur Stich-
richtung geschnittenen Hautstiickchens ergibt eine leichte Hyperdmie
der Gefafichen der unteren Subcutis, in einigen kleinen Venen ziemlich
zahlreiche, wandstindige polymorphkernige Leukocyten. Blutung fand
sich nur in der Peripherie des Schnittes, im Verlauf des Stichkanals nicht.
Das ist selbstverstindlich ein Zufall, ebenso gut hatte durch Verletzung
eines Gefalichens eine Blutung ins Gewebe stattfinden kénnen. Wichtig
erscheint mir nur, daf} ein wenn auch minimaler Reiz vorhanden gewesen
sein muB, der zur Randstellung der Leukocyten in einzelnen kleinen
Venen lings des Stichkanals fiihrte.

In einigen wenigen Untersuchungen wurde zur -Applikation des
Serumg die Ponndorfsche Methode angewarndt. Mit einer Impflanzette
wurde die rasierte Haut in. Ausdehnung von 1 gem scarifiziert und
das Serum eingerieben. Die notwendige Kontrolle wurde im jeweiligen
Versuch mit physiologischer Na-Cl-Lésung vorgenommen, hier soll nur
kurz iiber die Veranderungen berichtet werden, die schon allein durch
das Ritzen der Haut, ohne irgendwelche Einreibung bewirkt werden.
Nach 12 Stunden sieht man histologisch in ziemlich regelméBigen
Abstinden Epitheldefekte, in denen die obersten Coriumfasern frei-
liegen. Diese zeigen keine Kernfarbung und sind vollkommen homo-
genigiert. Nach der Tiefe zu werden sie durch eine mifige Menge von
Leukocyten abgegrenzt, auch in den zur Epidermis fiithrenden GefédlBen
eine deutliche Leukocytose. Die van Giesonfirbung zeigt, daB die homo-
genen Coriumfasern, statt rot, gelb gefarbt sind. Es entspricht dies der
sog. fibrinoiden Degeneration von Neumann und von Ricker. Die allein
durch die Methode gesetzten Hautschidigungen sind also schon recht
erhebliche.

Hatten die genannten Manipulationen schon, wenn auch geringste
histologisch wahrnehmbare Folgen,-so mufite als nichstes die Wirkung
der subcutan gespritzten physiologischen Kochsalzlésung untersucht,
werden. Zur Untersuchung wurden Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen
herangezogen, jeweils 2 Tieren 0,5 ccm physiologischer Na-Cl-Losung
subeutan injiziert und nach 4 und 24 Stunden mikroskopisch untersucht:
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Da bei allen Tieren die gleiche Reaktion auftrat, so kénnen die Befunde
zusammengefallt werden. Makroskopisch blutet nach 4 Stunden das
Gewebe stark, es scheint noch Kochsalzlésung unresorbiert vorhanden
zu sein. Nach 24 Stunden ist keine makroskopische Verdnderung wahr-
zunehmen. Mikroskopisch ist das Gewebe diffus von maBig zahlreichen
polymorphkernigen Leukocyten durchsetzt, die blutreichen Gefifie
stecken ebenfalls teilweise voll Leukocyten, unter denen sich einzelne in
Emigration befinden. Nach 24 Stunden ist der Befund .entschieden
geringer, bei der. Ratte sind die Leukocyten fast ganz verschwunden,
beim Kaninchen finden sich noch einige mehr. Die Leukocyten sind
durchweg neutrophile, bzw. beim Meerschweinchen und Kaninchen
die diegen entsprechenden pseudoeosinophil gekornten. Bei groferen
Kochsalzmengen kommt es also zu einer geringen entziindlichen Reaktion
des subcutanen Bindegewebes, die auch nach 24 Stunden, wenn auch
erheblich zuriickgegangen, doch. noch nicht voéllig geschwunden ist.
Da dieser Befund iiberraschend schien, habe ich in 2 Fillen beliebiger
Sektionen, bei denen kurz ante mortem noch subcutane Injektionen mit
physiologischer Na-Cl-Lésung  ausgefithrt wurden, Hautstiicke aus-
geschnitten. Makroskopisch war das Gewebe noch stark flissigkeits-
durchtrankt. Das histologische Bild — von graduellen Unterschieden
abgesehen — war das gleiche wie im Tierversuch. Das durch die Koch-
salzlosung auseinandergedringte Gewebe ist durchsetzt von ziemlich
zahlreichen neutrophilen Leukocyten, z. T. finden sich diese auch noch
gehduft in Gefdallen und Capillaren.

DaB die Quantitit bei diesem Ergebnis eine Rolle spielt, geht aus
einem Versuch hervor, bei dem einem Meerschweinchen 0,5 com frisch
entnommenes Meerschweinchenserum subcutan injiziert wurde. Auch
hier findet sich eine minimale Reaktion der Subcutis insofern, als sich
nach 12 Stunden ein paar Leukocyten frei im Gewebe und in den Ge-
faBchen finden. Mir scheint, daB fiir diese minimalste Reaktion neben
der Wirkung des individualfremden Serums nur der Reiz der mecha-
nischen Schiadigung bei der Injektion grofierer Mengen verantwortlich
gemacht werden kann. Auch Dold und Rados sahen bei ihren Ent-
ziindungsversuchen an der vorderen Augenkammer keine Entziindung
bei Anwendung von homologem Serum bei Kaninchen und Meer-
schweinchen auftreten.

Deshalb wurden mit physiologischer Kochsalzlésung in geringerer
Quantitit noch weitere Kontrollversuche gemacht. Injiziert wurden
0,1 und 0,02 com und nach 1 und 24 Stunden mikroskopisch untersucht.
Die Veranderungen waren fast gleich Null, es treiben sich ein paar
vereinzelte Leukocyten im Gewebe herum, an der Depotstelle der
Losung selbst findet sich ein kleinstes Herdchen von ein paar Leuko-
cyten, eine Reaktion, die also bei den spiter mitzuteilenden Ver-
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suchen, bei denen die Serumverdiinnungen mit physiologischer Koch-
salzlosung ausgefithrt wurden und analog kleine Mengen der Losung
zur Anwendung kamen, vernachlissigt werden kann.

Die weiteren Untersuchungen geben Aufschlull iiber die primére
Wirkung injizierter Sera auf das normergische Tier und dienen zugleich
als Kontrolluntersuchungen gegeniiber denen beim sensibilisierten.
Bekanntlich unterscheidet man zwischen primér giftigen und primér
ungiftigen Seren. Als Prototyp der toxischen sei das Aalserum (Mosso,
Doerr und Raubitschek) genannt, der atoxischen das Pferdeserum.
Nach Uhlenhuth (zit. nach Moro) bewirken 0,5 com von Menschen-,
Schaf-, Schwein- und Kaninchenserum beim Meerschweinchen lokale
Infiltrate, wihrend das Pferdeserum weder lokale noch allgemeine
Wirkungen hat. H. Pfeiffer konnte zeigen, daB diese Seren durch ein-
oder mehrstiindiges Erhitzen auf 56° atoxisch werden.

Meine Kontrollen wurden an Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten
mit Hammelserum und Pferdeserum nicht erhitzt und eine Stunde auf 56°
erhitzt angestellt. Dabei wurden wiederum, teils groBe, — 0,5 cem —
teils kleine Quantititen — 0,1 oder 0,02 — Serum -eingespritzt.
Sowoh! bei Pferde- wie bei Hammelserum kommt es zu einer diffusen
Durchsetzung des Gewebes mit Leukocyten. Die Entziindung ist bei
etwa 4 Stunden auf dem Héhepunkt und klingt dann langsam ab. Nach
24 Stunden finden sich neben den Leukocyten, die zum Teil Zerfalls-
erscheinungen zeigen, vereinzelt grofere, rund bis ovalkernige Elemente,
die von sessilen Zellen abzustammen scheinen. Vereinzelt kommen
Phagocytosen zur Beobachtung, grofere Zellen, die Kerntriimmer und
einzelne Erythrocyten enthalten, doch ist dieser Befund kein regel-
miBiger. Vielleicht sind die Erscheinungen bei der Injektion von Pferde-
serum etwas geringer, doch kann davon, dafl das Normalpferdeserum —
das mir die Firma Behring liebenswiirdigerweise zur Verfiigung stellte —
keine Iokalen Reaktionen zur Folge hat, nicht die Rede sein. Auch hier
kommt es, ebenso wie beim Hammelserum, an der Depotstelle des
Serums zu einer kleinen Gewebsnekrose, in deren Bereich sich einige
gehiufte Leukocyten finden.

Bei kleinen Quantititen ist die Reaktion eine duflerst geringe. Beim
Hammelserum findet sich eine kleine Menge von Leukocyten eine
Stunde nach der Injektion frei im Gewebe, z. T. auch noch in Gefiachen,
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 celluliren Reaktion, die sich in keiner Weise von der bei
Normalserum unterscheidet.

Im ganzen also ergeben die besprochenen Versuche, dal es ein
primdr atoxisches Serum in dem Sinne, daff es vom Kéorper ohne irgendeine
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Reaktion resorbiert wird, micht gibt. Bei der Wirkung auf das Gewebe
spielt neben der Art der injizierten Fliissigkeit die Fliissigkeitsmenge
eine Rolle, wie aus den Versuchen mit groBen und kleinen Quantititen
physiologischer Na-Cl-Losung hervorgeht. Das Hammelserum scheint
einen etwas stirkeren Reiz auszuiiben als das Pferdeserum. Bei kleinen
Quantitdten findet sich ein verwertbarer gradueller Unterschied weder
zwischen Hammel- und Pferdeserum, noch zwischen inaktiviertem oder
nicht inaktiviertem Serum bei den Versuchen an Ratten, Meerschwein-
chen und Kaninchen. Das normergische Tier reagiert anf die erste sub-
cutane Injektion von sterilem Pferde- oder Hammelserum mit einer
resorptiven Entziindung, die durch eine diffuse Leukocytose des Ge-
webes, nach 24 Stunden nur noch durch spirliche Reaktion am sessilen
Zellapparat charakterisiert ist. Als unmittelbare Folge der Schidigung
traten an der Stelle der Injektion ganz kleine Nekroseherdchen auf, in
deren Umgebung sich gehdufte Leukocyten fanden. Im iibrigen war
an dem Bindegewebe oder dem Epithel im Bereich der Injektion eine
Schiadigung nicht vorhanden.

Es ist notwendig, hier kurz auf die Veréffentlichungen von £. F.
Miiller und Hartwich einzugehen. Miiller fand ebenso wie ich nach der
subcutanen Injektion verschiedenster eiweifhaltiger Substanzen eine
nach wenig Stunden beginnende Leukocyteneinwanderung. Die an der
Depotstelle auftretende kleine Anhéufung von Leukocyten bezeichnet er
als ,,Fixationsabscel3*, die leukocytére Reaktion war nicht auf diese Stelle
beschrinkt, sondern in der Subcutis verteilt. Hier und da beobachtete
er gleichfalls Phagocytose von Erythrocyten und Leukocyten, die in
groBe mononucledre Elemente aufgenommen waren. Er nimmt an,
daB sie zum Abtransport der durch die injizierte Substanz geschiadigten
und so gewissermafien korperfremd wirkenden Leukocyten dienen. Wie
oben angefithrt habe ich den Befund solcher Phagocytosen ebenfalls
hier und da beobachtet, glaube aber nicht, dafl er eine erhebliche Rolle
spielt. Insbesondere war er auch bei den weiteren Versuchen nur sehr
selten und inkonstant zu erheben, so daf ich glaube, ihn vernachlissigen
zu konnen. Sowohl Uhlenhuts, Millers als meine Untersuchungen
stehen aber in direktem Gegensatz zu den ganz kiirzlich versffentlichten
Beobachtungen Hartwichs, der am normergischen Tier Versuche mit
Injektion u. a. von EiweiBkorpern anstellte. Er fand bei histologischer
Untersuchung nach Injektion z. B. von Aolan oder Diphtherieserum
keine geweblichen Veranderungen. Miller, der ebenfalls das Aolan zu
Versuchszwecken injizierte, fand dagegen ebenso wie bei anderen eiweil3-
haltigen Substanzen, schon nach wenig Stunden eine erhebliche Leuko-
cytose in der weiteren Umgebung des Antigendepots. Ein Kontroll-
versuch mit Albusol zeigte mir die véllig gleichen Bilder, wie ich sie bei
den oben besprochenen Antigenen fand, d. h. eine resorptive Entziindung



Studien @ber hyperergische Entziindung. 307

mit Leukocytenextravasation, die schon 4 Stunden nach der Injektion
vorhanden zu sein pflegt. Rofle sah ebenfalls bei subcutaner Injektion
abgebauter Eiweilkorper -— Albumosen, Pepton sowie von Caseosan —
nach 2 Stunden bei Ratte, Maus, Meerschweinchen, Kaninchen eine
resorptive Entziindung auftreten.

Wir miissen also an der Tatsache festhalten, dafl jedes der ange-
wandten Antigene beim normergischen Tier subcutan injiziert, bereits
eine deutliche entziindliche Reaktion in Cutis und Subcutis zur Folge hat.

Versuchsreihe 1.

Zur Erzielung des Arthusschen Phédnomens hielt ich mich véllig an
die zeitlichen und quantitativen Angaben von Arthus, nur daB, statt
des Pferdeserums, Hammelserum zur Anwendung kam. Der Versuch
wurde an 5 Kaninchen ausgefiihrt, bei jedem der Tiere Excisionen von
verschiedenen Stellen vorgenommen, die in den .Versuchsprotokollen
gekennzeichnet sind. Vorweggenommen sei, dafi bei allen Versuchs-
tieren bei verschiedenster Vorbehandlung das Phénomen in klassischer
Weise zur Ausbildung kam.

Um unnétige Wiederholungen zu vermeiden, sollen auch in den fol-
genden Versuchen, immer bei einem Tier der betreffenden Versuchsreihe,
die histologischen Befunde ausfiihrlich beschrieben werden, bei den
anderen Versuchstieren genauer nur insofern, als sie von denen beim erst
beschriebenen Tier abweichen. Die kritische Besprechung erfolgt. aus
dem gleichen Grunde stets am Ende der Versuchsreihe.

Zunichst mogen die Versuchsprotokolle folgen.

Kaninchen 1, grau, ménnlich,

Das ausgewachsene, 2230 g schwere méannliche Tier wird intraperitoneal
sensibilisiert durch Gaben von 2 cem (1. Injektion 3 cem) sterilen Hammelserums
in Abstinden von 5—6 Tagen. Die Injektionen werden gut vertragen, nach der
vierten zeigt das Korpergewicht eine geringe Zunahme, nach der sechsten frifit
das Tier nicht, sitzt still im Kafig, nimmt in 2 Tagen 170 g ab. Ein Monat nach
Versuchsbeginn werden aus der Ohrvene zur Pracipitinreaktion 5 ccm Blut ent-
nommen, die Reaktion ist 1 :20000 deutlich positiv. und 1 : 30 000 negativ.
36 Tage nach der 1. Injektion, 9 Tage nach der letzten werden unter die Riicken-
haut nahe dem Beckenrand subcutan 1 cem steriles Hammelserum injiziert. Die
Temperatur ist 1/, Stunde nach der Injektion unverindert. An der Haut treten
feine blaurote Stippchen sowie ein nach 1 Stunde ausgeprochenes Odem und
Verschwellung auf, groBer als der injizierten Serummenge entspricht; es dehnt
gich in den néchsten Stunden erheblich aus. Die blauroten Stippchen bleiben
bestehen. 10 Stunden nach der Injektion scheint die Schwellung etwas zuriick-
gegangen, 24 Stunden nach der Injektion findet sich eine kleinhandtellergroBe
Hautaffektion, deren Zentrum durch eine 3 : 1-—1%/, cm groBe tiefblaurot gefirbte
eingesunkene Hautpartie gebildet wird. In der Umgebung ist die Haut geschwollen,
teigig hyperamisch, in der hyperéimischen Zone finden sich blaurote Fleckchen.
Die Hautpartie ist auf der Unterlage — der Muskelfascie — verschieblich, beim
Verschicben hat man das Gefiihl, eine derbe starre Platte zwischen den Fingern
zu bewegen. Die ganze erkrankte Hautpartie wird, nachdem 1 Stunde nach der
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Subcutaninjektion ein kleines Stiick excidiert worden war, nach 24 Stunden in toto
anscheinend im Gesunden entfernt.

Der fernere Wundverlauf ist zunichst ungestért. Wohl findet sich am Tage
nach der Operation ein Odem der durch Nahte aneinandergebrachten Wund-
rander; es verschwindet aber in den nichsten Tagen. Das Kérpergewicht nahert
sich dem Anfangsgewicht. Das Tier ist lebhaft, friit gut, die Operatlonswunde
sezerniert nicht, die Wundréinder sind verklebt, die Umgebung immer noch ein
wenig fest.

8 Tage nach der Operation platzt die Wunde spontan oben und unten auf
und entleert weiBe kisige, bakterienfreie Massen. Der Rand ist bldulich verfirbt,
dick aufgeworfen und derb infiltriert, der Grund der Wunde mit dicken unempfind-
lichen Borken bedeckt. Vier Tage spiter findet sich an der Operationsstelle ein
Geschwiir mit weiflen, verkisten Massen, in der Umgebung des Geschwiirs
sthwarze Pigmentierung. Einen halben Monat spiter ist es bis auf eine daumen-
nagelgroBe Stelle verheilt, mit Schorfen, die leicht bluten, bedeckt, auf Druck
148t sich immer noch wenig késiges Material auspressen. Die Haut im Bereich
der Operationsstelle ist vollig kahl. Das Korpergewicht ist dank sorgfaltiger Fiitte-
rung héher als das Anfangsgewicht. 3 Monate nach Beginn des Versuchs, 14 Tage
nach der letzten Beobachtung ist das Geschwiir verheilt. Eine subcutane Injektion
von 2,0 com Hammelserum auf der anderen — linken — Riickenseite ergibt
keinerlei aufflammende Reaktion an der verheilten Geschwiirsstelle.. An der In-
jektionsstelle tritt ein Odem auf sowie Rétung, beides klingt in einigen Tagen ab,
ohne daf schwerere Veranderungen aufgetreten wiren.

Excisionen wurden vorgenommen 1 Stunde, 24 Stunden und 8 Tage nach der
zum Phinomen fithrenden Subcutaninjektion.

Die mikroskopische Untersuchung ergibt nach 1 Stunde:

Das untersuchte Gewebsstiickchen besteht aus Epidermis, Corium, Subcutis
und Hautmuskulatur. Die Oberhaut ist etwas gedehnt, die Epithelien sind un-
verdndert. An den Haarbilgen fallt auf, daB die Kerne aufierordentlich dicht
gelagert sind, so daB sie zuniichst vermehrt erscheinen. Die Kernstruktur ist nicht
deutlich, sie firben sich sehr dunkel, gleichmifBig. Der auffallendste Befund zeigt
sich ah den Bindegewebsfasern des Coriums und der Subcutis. Was makroskopisch
als starres Odem imponierte, erweist sich hervorgerufen durch eine sehr starke
Verquellung der Bindegewebstasern, die auf ein Vielfaches ihres normalen Volumens
verdickt sind. Dabei finden sich die Bindegewebskerne zum groBen Teil an richtiger
Stelle, schmal, spindelig, dunkelgefirbt, einige allerdings zeigen beginnende Zer-
brockelung. Die GefaBchen des untersuchten Gebietes sind prall mit Blut gefiillt,
in zahlreichen von ihnen lassen sich die roten Blutkorperchen nicht mehr einzeln
erkennen, das Gefall scheint mit einer homogenen, mit Hosin gefirbten Masse an-
gefiillt zu sein. Wahrend die Gefidfe des oberen Coriums fast nur rote Blutkorper-
chen enthalten, sind die kleinen Venen der Subcutis und an den Grenzen zur Haut-
muskulatur mit Leukocyten vollgestopft, die teilweise wandgestellt, teilweise in
Durchwanderung begriffen sind. Wihrend die Gefdfie urd Capillaren dicht iiber
der Hautmuskulatur ziemlich weit sind, fallt es schwer, die Capillaren in dem Ge-
biet des verquollenen Bindegewebés zu finden, Sie verschwinden fast véllig dadurch,
dafl die quellenden Bindegewebsfasern die Endothelreihen aneinanderdringen,
s0 daB kein Lumen mehr vorhanden ist (Abb. 1). Soweit in dem Gebiet der Ver-
quellung Leukocyten die Gefifle verlassen haben, liegen sie nur in unmittelbarer
Umgebung derselben; so daB man den Eindruck hat, daB das Ausschwirmen der
Leukogyten ins Gewebe durch den Druck der quellenden Umgebung behindert
wird.- 'Wo eine Emigration schon stat‘cgefunden hat, muB sie vor dem Eintreten
der Verquellung vor sich gegangen sein, Die aus den Gefilen ausgewanderten
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Leukocyten zeigen durchweg, sobald sie das Gefa8 verlassen haben, Degenerations-
erscheinungen bis zu volligem Zerfall. Die Kerne werden teilweise pyknotisch,
zum Teil zerbrockeln sie, das Protoplasma farbt sich nicht mehr, die Granulierung
wird in den spezifisch gefdrbten Praparaten undeutlich. Bei den Leukocyten han-
delt es sich durchweg um solche mit 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 Biindel der Hautmuskulatur sind durch verquollenes Bindegewebe auseinander-
gedringt, sie sind regelrecht eosinrot gefirbt, die Kerne unveréindert. Die Quer-
streifung ist deutlich wahrnehmbar. Wahrend die Bindegewebskerne in dem ver-
quollenen Gebiet zum groBen Teil unveriandert scheinen, zeigen sie doch an einzelnen
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Abb. 1. Kan. 1. 1 Stunde nach der Erfolgsinjektion. Kompression der GefiBe,
Verschwinden der Capillaren durch den Druck des quellenden Bindegewebes.

Stellen, besonders hie und da dicht unter dem Epithel, unregelméafBige wie ge-
schrumpfte, zum Teil gezackte Konturen, einige sind zerfallen. Die Endothelkerne
der GefiBle und Capillaren sind unveréndert, auch in dem Gebiet, wo die Capillaren
durch den Druck des umgebenden quellenden Gewebes verschwinden, zeigen die
Kerne die gewohnliche spindlige Form. In den peripheren Teilen des Excisions-
stiickes findet sich neben der Verquellung der Fasern ein diese auseinander dringen-
des deutliches Odem.

Nach 24 Stunden:

Das Hautstiick, das in toto excidiert wurde, wird in einige parallele Scheiben
zerlegt. In der folgenden Beschreibung werden die Befunde von der Peripherie
nach dem Zentrum des Herdes hin geschildert. Das excidierte Stiick besteht aus
Haut, Subcutis, Hautmuksulatur und dem darunter liegenden lockeren Binde-
gewebe bis zur Riickenmuskelfascie.

- In der Peripherie sind die Bindegewebsfasern verquollen, aber nicht sehr hoch-
gradig, sie sind durch Odem auseinandergedriingt, Das Epithel ist stark gespannt,
mit einer Hornschicht bedeckt, verdiinnt, so dal es nur zweizeilig zu sein scheint.
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Die Gefafie sind strotzend mwit Blut gefillt, die einzelnen Blutkdrperchen sind
deutlich konturiert. Daneben enthalten die kleinen Venen massenhafte Leukocyten,
im Gewebe nach dem Gesunden zu eine ganz auferordentlich massige Leukocytose
frei im Gewebe, besonders stark in der Gefifumgebung. Unter der Oberhaut
finden sich hie und da pustelartige, mit Eiter gefiillte Hohlrdume. Die GefiB-
leukocytose findet sich vorwiegend in den kleinen Venen der Subcutis, an der
Grenze der Hautmuskulatur, hie und da kommen aber auch sichere kleine Arterien
zur Beobachtung, mit randgestellten zahlreichen Leukocyten und durchwandernden
solchen’in der Wand. Auch hier handelt es sich bei den Leukocyten durchweg um
die gewchnlichen pseudoscosinophilen. An verschiedenen Stellen der Subcutie,
besonders dicht unter dem Epithel ist es zu Blutungen gekommen. Es finden sich
in den Réumen zwischen den nur mafig verquollenen Bindegewebsfasern massen-
hafte rote Blutkérperchen, zum Teil in Klumpen zusammenliegend, aber noch als

Abb. 2. Kan. 1. 24 Stunden nach der Erfolgsinjektion. GefiBleukocytose, Stase, beginnende
Emigration. Farbenumschlag der nekrotischen Hautmuskulatur.
Anrmerkung. Die tieferen — auf der Abb. dunkleren — Partien der Muskulatur sind bei Him.-
Eosinfirbung violettrot, die uberen — helleren — ganz mattrot.

einzelne Scheiben kenntlich. Wahrend die Blutungen in der Subcutis mehr diffus
ausgebreitet sind, haben sie im Corium mehr streifige Form. Besonders intensiv
sind die Verinderungen an der Grenze zur Hautmuskulatur und in dem Binde-
gewebe unter dieser. Hier findet sich ein von FErythrocyten und Leukocyten
dichtest durchsetztes Odem, die Spalten der Muskulatur sind dicht von Leuko-
cyten durchsetzt. Je mehr man sich dem Zentrum nahert, desto schwerer verandert
ist die Hautmusgkulatur (Abb. 2), Sie ist homogen, zeigt weder Querstreifung noch
fibrillire Struktur mehr, keine Kerne. Am auffallendsten wirkt in den Hamalaun-
Eosinpraparaten ein eigenartiger Farbenumschlag. Die Muskulatur ist fleckig ge-
farbt, und wihrend sie in der Peripherie eine mehr violette Farbe zeigt, ist sie
nach dem Zentrum — d. h. der Hautoberfliche — zu_eigentiimlich matt-rot
mit einem Stach ins Gelbliche gefarbt. Bei der van Gieson-Firbung tritt diese
Farbenanderung nicht so deutlich hervor. In dem lockeren, von Leukocyten
und Odem durchsetzten Bindegewebe unter der Hautmuskulatur treten ganz
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vereinzelt gréBere rundzellige Elemente in Erscheinung, grofer als die Leuko-
cyten mit runden oder mehr lingsovalen, deutlich strukturierten Kernen und
hiufig mit .vakuolisiertem - Protoplasma.” Das Protoplasma ist nicht granuliert.
Rinzelne dieser Zellen, die offenbar histiogener Natur sind, zeigen bereits wieder
Degenerationserscheinungen an den Kernen, Pyknose und Schrumpfung der-
selben. Kleine Lymphocyten finden sich in den untersuchten zahlreichen Schnitten
auBerst sparlich. Das Exsudat ist durchweg leukocytar.

Im Zentrum des verdnderten Herdes selbst ist das Bild ein ganz anderes und
sehr charakteristisches. In vielen Gesichtsfeldern ist kaum ein Kern wahrzu-
nehmen — im Gegensatz zu der Kerniiberschwemmung in der Peripherie. Die
Bindegewebsfasern des Coriums und der Subcutis sind in so hohem MaBe ver-
quollen, daB die Grenzen kaum zu erkennen sind. In vielen Gesichtsfeldern ist
es nicht moglich, eine Capillare aufzufinden. Die Kerne der verquollenen Fasern
fehlen zum Teil, zum Teil sind sie zerbrockelt, hier und da scheint einer unverindert.
Bei sorgfiltizgem Suchen findet man gelegentlich kleine Reihen von pyknotischen
Kernen, die ihrem Aussehen nach die Endothelkerne der geschwundenen Capillaren
sind. Die Epidermis besteht aus einer Doppelzeile flacher Zellen mit geschrumpften,
pyknotischen, zum Teil zerfallenen Kernen mit vakuoligemi Protoplasma. Dicht
unter dem Epithel finden sich Blutungen in ganz eigenartiger Anordnung. Da-
durch, daB Blutkérperchen iiberhaupt nur zwischen den verquollenen Fasern
in den etigen Spaltriumen Platz haben, entsteht ein eigenartiges Netz von ganz
feinen streifigen Blutungen zwischen dem verquollenen Bindegewebe. Die groBeren
Gefaichen der Subcutis sind mit Erythrocyten und Leukocyten gefillt, manch-
mal sind sie nur durch Leukocytenanhiufungen markiert. Die Wand solcher
GefaBe ist vollig nekrotisch, die Leukocyten selbst sind fast alle zerfallen, an man-
chen Stellen siecht man iiberhaupt nur Kerntriitmmer. An einzelnen Gefiflen
findet sich eben beginnende Thrombenbildung mit Fibrinausscheidung an der
nekrotischen GefaBwand. Zwischen den verquollenen Fasern finden sich frei im
Gewebe iiberhaupt keine Leukocyten; wenn solche nach der Peripherie zu in den
Gewebsspalten vereinzelt angetroffen werden, ist es nur deshalb méglich, weil die
Verquellung der Fasern keine so hochgradige ist. Nach der Tiefe zu im Gebiet
der Hautmuskulatur und unter dieser ist die Zahl der Leukocyten wieder groBer;
auch hier stecken die kleinen Venen in dichten Leukocytenminteln, ihre Wand
ist vielfach nekrotisch, aus den GefdBichen hat es ins Gewebe geblutet.

Nach 8 Tagen (seit dem Beginn des Phénomens) zeigt der Wundrand Reste
des Epithelbelags sowie starke Durchsetzung mit Leukocyten. Aus der Tiefe wichst
nach dem Geschwiirsgrund herauf ein kernreiches, junges, aus vielfach durch-
flochtenen Fasern bestehendes Narbengewebe, dessen Fasern untereinander in
Verbindung zu stehen scheinen. Die Fasern sind keineswegs verquollen, sondern
gut abgrenzbar und zeigen bei van Gieson-Firbung zum Teil schwache, zum Teil
aber auch bereits deutliche Rotfarbung. In der Tiefe kommt man an einen abgekap-
selben, durch einen dichten Leukocytenwall demarkierten Herd von nekrotischem Ge-
webe, der ebenfalls dicht von meist zerfallenenen Leukocyten durchsetzt ist.

Zusammenfassung des mikroskopischen Befundes:

Schon 1 Stunde nach der Injektion, die das Arthussche Phinomen auslést,
zeigh ein ausgeschnittenes Hautstiickehen Verinderungen, die weit iiber die beim
nicht sensibilisierten Tier hinausgehen, Erscheinungen, die sowohl die Oberhaut
und ihre Anhénge sowie Corium und Subcutis betreffen. Im Corium uvnd den
oberen Schichten der Subcutis steht im Vordergrund die starke Verquellung des
Bindegewebes, die durch ihren 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 Haarbilge scheinen
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vermehrt und dicht zusammengeriickt, und ein Teil der Capillaren in Corium und
der Subcutis’ zeigt Stase in sehr zahlreichen Gefafichen, vor allem an der Grenze
zur Hau tmuskulatur Leukocytose und Auswanderung von Leukocyten.. Die Kerne
an GefiaBen und Bindegewebe sind zum grofen Teil noch unverandert. Die Leuko-
cyten zerfallen sofort, wenn sie die GefiBle verlassen haben. Die Hautmuskulatur
zeigt noch Querstreifung. Nach 24 Stunden hat sich ein sehr charakteristisches
Bild entwickelt. Wihrend sich in der Peripherie des Herdes — seitlich und nach
der Tiefe zu — neben geringer Verquellung der Bindegewebsfasern ein starkes
Odem mit auBerordentlich dichter Durchsetzung mit Leukocyten und Erythro-
cyten, hochgradige Leukocytose der Gefifie teilweise Nekrose der GefaBwand
findet, ist das Zentrum durch seine Kernarmut ausgezeichnet. Das Epithel ist
zum Teil nekrotisch, die Bindegewebsfasern so stark verquollen, daf das aus den
nekrotischen Gefallen und Capillaren ausgetretene Blut in Forin feiner netzartiger
Ziige in den schmalen Gewebsspalten liegt. GroBere Gefilichen innerhalb dieses
Gebietes sind vollkommen nekrotisch und nur durch einen Wall oder Haufen
von grofitenteils zerfallenen Leukocyten markiert. Nur ganz wenig Leukocyten
finden sich auBerhalb der Gefille in der nichsten Umgebung derselben, die ver-
quellenden Bindegewebsfasern haben ihrem Vordringen ein Ziel gesetzf. Die
Hautmuskulatur ist nekrotisch und zeigt einen eigenartigen Farbenumschlag.
Die wan Gieson-Farbung 1aBt erkennen, daB das verquollene Bindegewebe sich
wie gewdhunlich deutlich rot firbt. Die zellige Reaktion ist stets gebildet von den
gewdhnlichen pseudo-eosinophilen Leukocyten, Lymphocyten fehlen. Nur in der
#uBersten Peripherie treten spirliche histiogene rund- oder ovalkernige proto-
plasmareiche Zellen auf,

8 Tage nach der Excision zeigt der Boden des entstandenen Geschwiirs bereits
ein junges, allerdings noch leukocytenreiches, netzartig verflochtenes Narben-
gewebe, das, wie die van Gieson-Farbung zeigt, zum grofenTeil schon kolla‘genes
Bindegewebe darstellt. In der Tiefe liegende kleine Nekroseherde sind durch einen
dichtesten Leukocytenwall demarkiert.

Kaninchen 2, schwarz, minnlich.

Ein ausgewachsenes ménnliches Kaninchen von 2080 g Gewxch‘o erhélt in
Abstinden von 5—6 Tagen 4 Injektionen Hammelserum subcutan, die beiden
ersten je 2 cem, die beiden letzten je 3 com. Nach der ersten Injektion ist die In-
jektionsmenge innerhalb 24 Stunden resorbiert; als die zweite Injektion vorge-
nommen wurde — nach 5 Tagen — war das Infiltrat véllig geschwunden, die Haut
leicht abhebbar, doch erscheint sie etwas derb und trocken. Weitere 5 Tage spiter
bei der dritten Injektion zeigt sich dasselbe Verhalten der Haut. Nach der dritten
Injektion verschwindet das Infiltrat nicht, sondern am Tage der vierten Injektion
ist die Haut in FiinfmarkstiickgréBe deutlich derb infiltriert. Am Tage der vierten
Injektion ist nichts wahrzunehmen als die genannte Infiltration, die nach der
Injektion von 3 com Hammelserum noch ausgedehnter ist. Am folgenden Morgen
ist die ganze Hautpartie livid rot gefleckt, derb infiltriert, und 5 Stunden spéter
ist eine schwere Hautverinderung in HandtellergréBe da, die sich nach der Um-
gebung zu scharf abgrenzen laft. Im Zentrum der Infiltration ein etwa fiinf-
markstiickgroBer Herd, der unregelmsBig begrenzt ist und livide Fleckung zeigt. Die
Flecken sind teils grau-rot, meist aber dunkelblau-rot. Die diesen Fleck umgebende
infiltrierte Zone ist leicht gerétet. Bei der Excision eines Hautstiickchens scheint
die Haut auf das 4—5fache verdickt, vollig starr, weif}, es flieit kein Tropfen Blut
oder Fliissigkeit aus. Erst das Unterhautzellgewebe blutet, es flieft hier Fliissig-
keit ab. In der starren Haut scheint keine Sensibilitit vorhanden zu sein, das Tier
zuckt erst beim Beriithren der Muskelfascie, bis zu der das starre Odem reicht.

Am néchsten Tag ist das Zentrum tiefschwarz-rot, eingesunken, pergament-
artig derb, ganz ausgetrocknet, die Verfirbung hat sich ausgedehnt, sie milit jetzt
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im Durchmesser 8 cm. In der Peripherie erscheint die Infiltration nicht mebr so
derb; in den niichsten 2 Tagen geht die Austrocknung weiter, die schwarz-rote
Partie der Haut ist etwa 2 mm’ dick, pergamentartig hart, die Réander sind erhaben
und weisen feine hellrote GefifBzeichnung auf. Die eingetrocknete Partie — trockene
Gangrin — ist gegen 'die Umgebung und nach der Tiefe zu scharf demarkiert.
Unter der Gangrén findet sich eine Héhle, in der die Muskelfascie bloBliegt.

Der Grund ist schmierig belegt in dem Belag bakterioskopisch einige dicke
grampositive Kokken, zum Te11 in Diploform, offenbar eine Verunreinigung der
Excisionswunden.

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

16 Tage nach Auftreten des Phinomens beginnt sich der nekrotische Teil
abzulosen, 2 Tage spater ist er gelost. Der Grund des Geschwiirs ist teils sauber,
teils findet sich eine feste kisige Masse, die mikroskopisch strukturlos ist und
keine Bakterien enthilt. Der Wundboden blutet bei leichtester Beriihrung, er ist
mit sauberen dunkelroten Borken belegt.

Im weiteren Verlauf verkleinert sich die Wundflache stindig, verschorft.
In der Umgebung befinden sich mehrere verschiebliche atheromartige Knoten,
die bei Incision dicke weille, breiige bakterienfreie Massen entleeren. 6 Wochen
nach dem Auftreten des Phinomens besteht noch eine daumennagelgroBe ver-
schorfte Fliche, die leicht blutet. Die Knoten bestehen reaktionslos weiter.

Nach 1 Monat ist das Geschwiir véllig verheilt, ein paar kleine Knoten sind
noch zu fithlen.

Eine subcutane Injektion von Menschenserum auf der anderen Riickenseite
hat weder an der Injektionsstelle noch an der alten Hautstelle, die kahl geblieben
ist, irgendeine Reaktion zur Folge.

Bei dem subcutan sensibilisierten Tier, bei dem die zum Arthusschen Phinomen
fithrende Injektion an der gleichen Stelle gesetzt wurde wie die sensibilisierenden,
wurden Hautstiicke 34, 51, 61 Stunden und 4!/, Tage nach der letzten Injektion
excidiert. Weiterhin wurde aus dem Geschwiirsboden nach 14 Tagen ein Haut-
stiick untersucht. Nach 34 Stunden ergibt die Untersuchung der Peripherie:
Die ganze Haut ist erheblich verdickt. Das Epithel ist gespannt, geglittet, zwei-
schichtig, mit einer diinnen aufliegenden Hornschicht. Auch in dem makroskopisch
als Grenzgebiet erscheinenden Gewebe finden sich mikroskopisch in Corium und
Subcutis massenhaft gelappthernige Leukocyten zwischen den miBig verquollenen
und durch Odem auseinander gedringten Bindegewebsfasern. Die GefilBe unmittel-
bar unter der Haut sind im Grenzgebiet auBerordentlich stark gefiillt mit Erythro-
cyten und Leukocyten, in der adventitiellen Schicht massenhaft zerfallene und
zerfallende Kerne. Innerhalb der Gefdfle sind die roten Blutkérperchen als einzelne
Scheiben deutlich zu erkennen. Je mehr man sich dem Zentrum nihert, desto
haufiger findet sich die Wand durchsetzt, hiufig nur einseitig oder partiell von
Leukocyten und Kerntriimmern, so daB eine Art partieller Wandnekrose der Ge-
falle zustande kommt, In solchen Gefifien sind Erythrocyten zum Teil optisch
nicht unterscheidbar und bilden eine homogene rote Blutsiule. Nach dem Zentrum
zu kommt man an Leukocytenhaufen, die nekrotische Gefafichen iiberdecken,
gelegentlich in solchen frische Thrombenbildung, Das Gewebe unterhalb der Haut-
muskulatur zeigt ein sehr eigenartiges Bild. Die Gefafe sind prall gefiillt, die roten
Blutkorperchen sind besonders in den Randteilen der GeféBe zu einer mehr gleich-
mafig roten, dunkler gefarbten Masse verschmolzen. Die schwache Vergréferung
146t in der Umgebung dieser GefdBe ebenfalls einen grofen Kernreichtum erkennen,
Die starke VergroBerung zeigt aber, daB es sich hier um ein Zellbild handelt, grund-
verschieden von dem in den oberen Schichten der Haut. Die polymorphkernigen
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Leukocyten treten in den Hintergrund. Nur an einzelnen Stellen finden sie sich
zahlreicher, aber auch hier meist in Zerfall begriffen. Einzelne von ihnen sind
ziemlich grob rot granuliert. Die tbrigen Zellen zeigen einen meist groBen runden
oder langsovalen blasigen chromatinarmen Kern, hiufig mit deutlichem: Kern-
korperchen und groBem Protoplasmaleib. Diese Zellen liegen besonders hiufig
in der Umgebung der Gefafle und Capillaren; man sieht, wie sie sich hier aus den
adventitialen Schichten der Gefife herauslésen. Daneben sind aber auch die
Bindegewebszellen mobilisiert, und es finden sich groBe, mit ovalem hellen Kern
versehene Zellen von Fibroblastentyp. Manche von ihnen sind mehrkernig, hier

1

Abb. 8. Kan. 2. 84 Stunden nach der Erfolgsinjektion. Nekrose des Zentrums mit Blutungen,
hochstgradige Verquellung des Bindegewebes.

und da begegnet man einer Mitose. Das Protoplasma dieser grofen mobilisierten
Zellen enthilt nicht selten Vakuolen.

Zentrum:

Das Bild ist ein sehr eigenartiges und gleicht in allen wichtigen Punkten
dem bei Tier I nach 24 Stunden beobachteten. Das Epithel ist stark abgeflacht
und gedehnt, Corium und Subcutis hochgradig verquollen. Das ganze Gebiet be-
steht aus breiten, ziemlich homogenen, mit Fosin rosa gefirbten Bandern, an
denen man bei starker VergrioBerung nur ganz vereinzelt noch eine Faserstruktur
erkennen kann, Kerne finden sich fast micht mebr; wenn, zeigen sie starkste
Schrumpfung. Zwischen diesen Bandern verquollenen Bindegewebes, besonders
reichlich unter der Epidermis, feine Netze und Streifen von Blut, die sich in den
schmalen Spaltriumen zwischen den verquollenen Fasern ausbreiten (Abb. 3).
An manchen Stellen nach der Peripherie zu weite, mit homogenem Blut gefiillte
Capillaren, die noch einige Endothelkerne zeigen. Das frei im Gewebe liegende
Blut 148t die einzelnen Blutkorperchen noch meistens erkennen. Die Haarbilge
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zeigen noch Kernfarbung, aber auch hier sind viele Kerne pyknotisch, von bizarrer
Form und geschrumpft. Der ganze Bezirk der Verquellung und Nekrose ist aus-
gesprochen zellarm, auch das Epithel hat an einzelnen Stellen seine Farbbarkeit
fast ganz verloren. In der Subcutis einzelne Inseln von Zellanreicherung, doch sind
die Kerne in solchen Herden, die sich um ein GefaB herum zu finden scheinen,
derart zerfallen und unregelniBig, daB ihre Herkunft nicht mehr zu ermitteln ist.
Die tiefen Schichten der Subcutis dicht unter der Hautmuskulatur, die Haut-
muskulatur selbst und das darunter liegende lockere Bindegewebe sind sehr zell-
reich. Die Gefafle sind stark mit Blut gefiillt, zum Teil in Stase. Aber auch in der
Umgebung solcher GefaBchen, die noch deutlich Endothelauskleidung zeigen,
ein Tritmmerfeid von Kernen. Die Muskulatur ist sehr fleckig gefarbt, ihre Struk-
tur verloren, die Muskelbiindel sind durch Odem auseinander gedringt, in dem
Bindegewebe zwischen den Muskelbiindeln massenhaft Zellen, Auch hier nach dem
Epithel zu die gleiche mattrote Farbung der Muskulatur. Die Zellinfiltration
in der Tiefe ist nicht durch Leukocyten allein bedingt, sondern es finden sich
wie in den Préparaten von der Peripherie zahlreiche histiogene Zellen. Doch zeigt
eine grofle Zahl auch dieser mobilisierten Zellen bereits schwere Degenerations-
erscheinungen, ja sogar Zerfall der Kerne. An anderer Stelle zeigt die Subcutis
abscefBartige Nekrosen mit diffusen Blutungen untermischt, die auch wieder dicht
von Kerntriommern durchsetzt sind. Bei einzelnen dieser AbsceBchen hat man den
Eindruck, daf es sich urspriinglich um ein Blutgefi gehandelt hat, das jetzt
durch diese Masse aus Kerntritmmern, Leukocyten und Blut iiberdeckt ist. Tat-
sichlich 148t die Elasticafarbung Reste der Elastica interna an einzelnen Stellen
der Peripherie solcher Herde erkennen.

Nach 51 Stunden:

Ausstriche aus den sezernierenden Hautwunden sind bakterienfrei. Die
Excision geht vom Zentrum nach dem Gesunden zu. Das Bild im Zentrum hat sich
nicht wesentlich versndert. Je mehr man sich der Peripherie und dem Gesunden
nahert, desto deutlicher sind die Kerne der Haarbélge, der Haarbalgdriisen und
der diinnen Oberhaut gefirbt. Hier findet sich Odem und die bandartige homo-
gene Verquellung der Subcutis nebeneinander, die Oberhaut und ihre Anhangs-
gebilde zeigen gute Kernfarbung. In diesen Grenzbezirken sind auch die Binde-
gewebskerne noch gut gefarbt. Die leukocytire Infiltration ist noch eine sehr dichte.
Die Endothelien der Gefélle sind groB, geschwollen, zum Teill losgeldst, ebenso
findet man losgeloste adventitielle Elemente und Fibroplasten. An der Grenze
zur Hautmuskulatur auch hier wieder nekrotische Gefafichen, deren Inhalt aus
homogenen Massen sowie Kerntriimmern besteht. Die Gramfarbung zeigt, dafl diese
Herde bakterienfrei sind. Bei der van Gieson-Farbung sind die verquollenen Rénder
mattrot. An einer Stelle wurde in der Subcutis ein gréfierer Hautnerv geschnitten,
der wohl Kernfiarbung, aber eine sehr starke Verquellung zeigte.

Nach 61 Stunden:

Das Bild ist gegeniiber dem vorigen Tag nicht nennenswert verindert. Der
Zellwall in der Umgebung der Nekrose ist dichter geworden, deutlicher abgesetzt,
die mobilisierten Zellen sind zahlreicher geworden.

Nach 4%/, Tagen:

Ausstriche aus der gelben dicken Masse am Geschwiirsrand enthalten wenige
dicke grampositive Kokken. Offenbar sind die klatfenden Excisionswunden ver-
schmutzt. .

Nach 14 Tagen sind die abgestoBenen Massen des Geschwiirsgrundes steril

Am Rand des Geschwiirs zeigt das Epithel der normalen Haut nach der Tiefe
gehende atypische Wucherungen. Das Gewebe in der Umgebung dieser enthilt
reichlich pseudo-eosinophile Leukocyten, die zum Teil Zerfallserscheinungen an
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den Kernen aufweisen. Der Geschwiirsgrund besteht aus einem Wall von zer-
fallenden und zerfallenen Leukocyten. Unter dem Geschwiirsgrunde findet sich
ein auflerordentlich kernreiches, capillarenreiches junges Narbengewebe, das in
den dem Geschwiirsgrund zugewandten Partien Blutungen enthilt und ziemlich
reichlich von Leukocyten durchsetzt ist. Weiter entfernt vom Geschwirsgrund
findet sich ein vielfach veristeltes junges Bindegewebe, dessen junge Fasern unter-
einander Synechien bilden. Die van Gieson-Farbung 1aft erkennen, dafl es sich
bei dem neugebildeten Gewebe bereits um zum Teil fertiges kollagenes Binde-
gewebe handelt, dessen Fasern sich deutlich rot férben. Haufig beginnt die Binde-
gewebsneubildung von der Umgebung her ganz plétzlich, man mdchte sagen,
von einem ganz bestimmten Bindegewebsbiindel aus, so daB die Abgrenzung
des jungen Narbengewebes gegeniiber dem normalen Bindegewebe der Umgebung
eine sehr scharfe ist.

Zusammenfassend mull hervorgehoben werden, dafl der Befund im Zentrum
des Phinomens mit dem des Kaninchens 1 vollig iibereinstimmt, nur daff die Ne-
krose weiter fortgeschritten ist. Abweichend ist der Befund in der tieferen Sub-
cutis und den Bindegewebsschichten unterhalb der Hautmuskulatur, wo auBer
dem entziindlichen Odem und der Durchsetzung mit Leukocyten besonders in der
Umgebung der GefiBe eine reichliche Mobilisierung histiogener Elemente nach-
gewiesen werden konnte. Sehr auffallend ist der Befund des im Geschwiirsgrund
aufgetretenen jungen, nach der Umgebung scharf abgesetzten Narbengewebes,
dessen Fasern bereits Kollagen enthalten.

Kaninchen 3, schwarz, méannlich.

Ein 2100 g schweres ménuliches, ausgewachsenes Kaninchen erhilt subcutan
4 Injektionen von Hammelserum, die 3 ersten zu je 2 ccm, die vierte zu 3 ccm
in die linke Riickenhaut in Abstinden von 5—6 Tagen. Der makroskopische Ver-
lauf ist der gleiche wie bei Kaninchen 2. 5 Tage nach der vierten Injektion besteht
an der Injektionsstelle noch ein derbes Infiltrat von ziemlicher Ausdehnung. Nach
Rasieren werden 5 Uhr nachm. in die andere rechte Riickenseite 0,8 ccm Hammel-
serum subeutan injiziert. Am folgenden Morgen, 16 Stunden nach der Injektion,
findet sich ein groBer, infiltrierter Herd, dessen Zentrum in einer Ausdebnung
von 2,5 auf 3em, fleckig hell livide bis dunkelblau-rot verfarbt ist. Die Peripherie
ist leicht gerdtet. Der Herd zeigt gegeniiber der anderen Seite, die sich nicht ver-
andert hat, keine fithlbaren Temperaturunterschiede. Die Haut an der verfirbten
Stelle ist zart, das Tier zuckt beim Fassen mit der Pinzette. Um der Eintrocknung
vorzubeugen, wird die Hautstelle dick unter Fett gehalten. 24 Stunden spéter ist
die Verfirbung dunkelrot, die Haut noch ziemlich zart, die Peripherie leuchtend
rot. Nach weiteren 24 Stunden ist die Haut nicht mehr auf der Unterlage ver-
schieblich, die Infiltration sehr derb, aus der klaffenden Excisionswunde flieBt
wenig klare Odemfliissigkeit ab. Trotz des Einfettens ist die zentrale Partie immer
mehr eingetrocknet, wird schwarzrot, pergamentartig, unempfindlich. Schon
5 Tage nach Beginn fingt die mumifizierte Hautpartie an, sich abzustoBen, sie ist
gegeniiber der leicht gerdteten Peripherie eingesunken. Um die zentrale Partie
hat sich ein Spalt gebildet, in dem weille kisige Massen frei liegen.

Das Tier hat an Korpergewicht abgenommen. Es findet sich ein ringformiges
Geschwiir, in der Mitte die mumifizierte Hautpartie, an den offenen Stellen,
etwas Sekretion, im Ausstrich amorphe Massen, ganz vereinzelte sehr plumpe
Stabchen und Kokken.

14 Tage nach Beginn der Hauterscheinung ist die nekrotische Hautpartie
abgestofien, und die borkige Geschwiirsfliche, die teilweise kisig-weiflen Grund
zeigt, liegt frei. Das Geschwiir sitzt auf der Unterlage fest, der Geschwiirsrand ist
aufgeworfen. In der Wundumgebung ist die Haut tiefschwarz pigmentiert, es
wachsen junge, ganz schwarze Haare nach.
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In der Folgezeit verkleinert sich die Wundflache stéindig, die Injektionsstelle
ist tiefschwarz behaart, wihrend die Injektionsstelle der linken Seite ganz kahl
bleibt.

6 Wochen nach Beginn des Phinomens ist das Geschwiir fast ganz, 10 Wochen
danach véllig verheilt. In der Umgebung der Narbe ist ein atheromartiger ver-
schieblicher Knoten zu fithlen. Eine erneute subecutane Injektion in das Ohr er:
gibt an der Injektionsstelle ein mehrere Tage anhaltendes Odem, an den alten
Injektionsstellen dabei keine Verinderung,

Bei dem auf der linken Riickenseite subcutan sensibilisierten Tier wurde das
Phinomen durch Injektion in die Haut der rechten Riickenseite hervorgerufen
und nach 16, 40 Stunden, 6 Tagen, 13 Tagen und 2 Monaten untersucht. Das
Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung von Grenze und Zentrum des er-
krankten Gebietes ist in allen Punkten dem von Kaninchen 1 vergleichbar.

Nach 16 Stunden findet sich eine starke Verquellung der Fasern von Corium
und Subcutis, im obersten Corium Stase und vereinzelte streifige Blutungen.
Darunter eine kernarme Zone, in der eine vollige Ischimie herrscht. Die Binde-
gewebskerne sind zum Teil erhalten, zum Teil geschidigt. Die Peripherie ist auch
hier wieder gekennzeichnet durch massenhafte Leukocyten in teilweise nekrotischen
GefiBwinden und deren Umgebung, die zum grofiten Teil zerfallen sind.

Nach 40 Stunden ist der ProzeB auf dem Hohepunkt, Das Epithel ist nekro-
tisch, das oberste Corium von einem feinen Netz von Blutungen durchzogen, in dem
die einzelnen Erythrocyten gut erhalten und gefirbt sind. Gegeniiber der vorigen
Beobachtung ist insofern eine Anderung singetreten, als das das zellarme Zentrum
umgebende Gebiet auf das dichteste von Leukocyten durchsetst ist, desgleichen die
Hautmuskulatur und die darunter gelegene Bindegewebsschicht. An der Grenze
von Subcutis zur Hautmuskulatur finden sich zahlreiche, dicht von Leukocyten
ummantelte GefiBe, deren Wand teilweise oder ganz nekrotisch ist, die Leuko-
cyten groBtenteils zerfallen.

Nach 6 Tagen finden sich in den kisigen Massen ein paar Kokken.

Nach 15 Tagen ist der ganze Schorf abgestofen, der Geschwiirsgrund liegt
frei. Xine Excision aus dem Rande des Geschwiirs li8t starke Verhornung des
Epithels, aber keine atypischen Tiefenwucherungen erkennen. Aus der Tiefe
kommt ein junges, aus durcheinandergeflochtenen Bindegewebsziigen bestehendes
Narbengewebe, das nur nahe der Oberfliche einen dichten Leukocytenwall zeigt.
In der Tiefe findet sich ein durch ebensolches Bindegewebe abgekapselter Nekrose-
herd, der sich im Schnittpriparat bakterienfrei erweist. Da jedoch eine Woche
vorher im Ausstrich aus der késigen Masse einige Kokken gefunden wurden,
s0 soll hier auf den Befund nicht eingegangen werden; bei Kaninchen 4 wird er
genauer zu besprechen sein.

Nach 2 Monaten findet sich an der Stelle des verheilten Geschwiirs die Epider-
mis diinn, ohne regelrechte Schichtung, Haare und Haarbilge fehlen. Unter der
Epidermis liegt ein duBerst straffes kernarmes Narbengewebe, das keine Leuko-
cyten oder andere ortsfremde Zellen enthilt.

Kaninchen 4, schwarz, ménnlich.

Ein miénnliches, nicht sehr grofies Tier von 1650 g Gewicht erhilt 3 mal in
Abstinden von 5—6 Tagen je 2-, 3mal auch 3 ccm Hammelserum intraperitoneal.
Die Injektionen wurden gut vertragen, der Bauch ist stets weich, das Korper-
gewicht nimmt trotz Haferzulage etwa 100 g ab. Die Pricipitinreaktion ergibt
6 Tage nach der 6. Injektion in der Verdiinnung 1 : 20 000 stark positives Resultat.
Am 9. Tag nach der 6. Injektion erhalt das Tier je 0,6 com Hammelserum in
Riicken und Ohr. Eine Temperaturinderung tritt nach der Injektion nicht auf.
Fm Lauf des Tages bildet sich besonders am Ohr sehr starkes Odem aus, am folgen-
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den Tag ist das Ohr geschwollen, blaurot, im Zentrum der Infiltration am Riicken
ein blaulicher Schimmer. Der Zustand am Ohr bleibt der gleiche, am Riicken
bildet sich eine Hautnekrose, unter der man eine teigige Geschwulst, die auf der
Unterlage schlecht verschieblich ist, durchfiihlt. Diese subcutane Verénderung
ist erheblich grofer als die Hautnekrose. Bei der Excision zeigen sich die gleichen
kisig weiBen Massen wie bei den anderen Versuchstieren.

12 Tage nach der subcutanen Injektion sind die Excisionswunden des Ohres
fast verheilt, am Riicken besteht ein markstiickgroBes offenes Geschwiir mit
derb infiltrierten Réndern, aus dem sich weiBle Massen auspressen lassen. Weitere
14 Tage spiter ist- das Ohr verheilt, das Geschwiir des Riickens fast geschlossen.
Am Riicken und Ohr keine Behaarung im Bereich der Injektionsstellen. In der
Nshe des Geschwiirs, das 6 Wochen nach Auftreten vollig verheilt ist, nach der
Flanke zu gesenkt, findet sich ein gut haselnuBgroBer atheromartiger Knoten,
der verschieblich und offenbar nach allen Seiten, auch nach dem Geschwiir zu,
abgeschlossen ist. Bei der Entfernung desselben erkennt man einen in derbes
Bindegewebe eingehiillten Knoten, der sich ganz leicht in toto ausschalen lafit.
Er wird in isotonischem Formol fixiert.

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

Nach 6 Stunden hbercits findet sich am Riicken die hochgradige Verquellung
der Fasern, die aber noch gefirbte unverinderte Kerne zeigen. Das Bild ist das
gleiche wie in den anderen Beobachtungen, entsprechend der fritheren Excision,
in den GefaBchen und ihren Wanden ganz besonders reichliche Leukocyten, wihrend
noch nicht sehr viele die GefiaBe verlassen haben. Auch hier im Gebiet der Ver-
quellung Tschimie und keine Leukocyten. :

Nach 24 Stunden zsigt eine Randexcision keine anderen Bilder als bei den
iibrigen Tieren. Dieselbe Streckung und Verdiinnung des Epithels iiber dem
hochgradig gequollenen Corjum und der Subcutis, in der Umgebung dieser zell-
arm erscheinenden Gebiete massenhafte Leukocyteninfiltrationen, besonders in
der Umgebung der GefiBe, deren Wand in einem Fall eigenartig hyalinisiert er-
scheint. Die Muskulatur zeigte in diesem Randgebiet noch erhaltene Quer-
streifung.

Ohr nach 10 Stunden:

Bei Betrachtung der Priparate fallt sofort auf, daB die Verquellung der Fasern
‘des Bindegewebes fast vollig fehit. Oberhalb des Ohrknorpels findet sich ein ganz
‘auBerordentlich starkes Odem. Auch hier ist das Gebiet des Odems sehr zell-
arm, die einzelnen Bindegewebsfasern sind auseinandergedringt, scheinen teil-
weise zerrissen. Innerhalb des (Odems scheinen die kleinen, zum Teil dicht mit
Leukocyten ummantelten GefiBe frei zu schweben. Im ddematdsen Gebiet findet
sich kein Blut, die GefaBe sind leer .oder mit Leukocyten verstopft, strecken-
weise sind die Capillaren durch das Odem zusammengedriickt, ihre Wande
liegen aufeinander, Lumen findet sich nicht. In dem Odem sind feine fidige
Massen ausgeschieden, nach der Spezialfarbung Fibrin. Elastische Fasern finden
sich nur auBerordentlich wenige. Tn der Umgebung dieses Odems hat ein massen-
hafter Austritt von Leukocyten stattgefunden; in den GefaBen selbst, die hiér
blutreich erscheinen, nur mebr wenige Leukocyten. Die kleinen Venen, ganz selten
auch eine kleine Arterie, stecken in dichten Ménteln von grofSenteils zerfallenden
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Leukocyten. May-Grinwald- und Giemsa-Farbung ergibt bei den Leukocyten,
soweit sie gut erhalten sind, die gleichen feinen roten Granulationen wie bei den
anderen Versuchen. Blutungen ins Gewebe fehlen, Stase findet sich in der Peri-
pherie des Herdes in einigen Capillaren.

Nach 6 Wochen:

Der subcutan gelegene verschiebliche Knoten wird von der Haut her um-
schnitten, ohne ihn an jrgendeiner Stelle zu verletzen. Nach Fixierung wird er
in der Mitte geteilt und Totaldurchschnitte durch den ganzen Knoten angelegt.

Das mikroskopische Bild ist folgendes:

Die Epidermis zeigt tiber dem Knoten regelrechte Schichtung, es folgt das
Corium,. das keine Zellvermehrung und keine pathologischen Zellen aufweist.
Die Subcutis ist etwas narbig, derbfaserig und bald konzentrisch zu dem Knoten
‘geschichtet. Hier finden sich bereits frei im Gewebe sowie in den Gefifen, in letz-
teren randgestellt, Leukocyten. In der unmittelbaren Umgebung des Knotens
Reste der Hautmuskulatur mit groBen Kernen sowie zahlreiche muskulire Riesen-
zellen. Je mehr man sich dem Knoten n#hert, desto zellreicher wird das Binde-
gewebe, und zwar finden sich alle Formen von spindeligen Zellen mit durchein-
anderlaufenden Faserziigen, daneben auch polymorphkernige Leukocyten. Dann
kommt der Herd, der zunéchst nur wie ein Kernbrei erscheint. Er firbt sich mit
Hamalaun-Eosin ziemlich intensiv, an den meisten Stellen kann man eben noch
zerfallene gelapptkernige Leukocyten unterscheiden. Diese Kernmassen sind nun
nicht gleichmiBig verteilt, sondern es finden sich in dem Knoten vergchiedentlich
Stellen, an denen man wie durch einen Schleier erkennen kann, dafB3 es sich um ein
nekrotisches, von zahlreichen, ebenfalls zerfallenen Leukocyten durchsetztes Ge-
webe handelt. Ringsherum ist der Knoten von einem jungen, zellreichen kolla-
genen Bindegewebe umgeben, dessen innerste Schichten ebenfalls noch nekrotisch
sind. Die Gramfarbung sowohl wie eine bakteriologische Untersuchung von
Inhaltsmassen ergibt die Keimfreiheit des Knotens.

Kaninchen 5, hellgrau, méannlich.

Das 2050 g schwere ménnliche Tier erhalt 3 Subcutapinjektionen von 2mal
2 cem, 1 mal 3 cem Hammelserum, die erste in die linke, die anderen in die rechite
Riickenhaut. Die erste wird mehrmals als Kontrolle ausgeschnitten. Die Ein-
spritzungen wurden in Abstdnden von 5-—6 Tagen gegeben, die Excisionswunden
an der Stelle der Erstinjektion heilen innerhalb weniger Tage reaktionslos.

Schon 4 Tage nach der dritten Einspritzung findet sich im Zentrum' des infil-
trierten Gebietes eine daumenbreite, 3 Querfinger lange eingetrocknete derbe
blaurote Hautpartie, die eingesunken ist, und deren Rand mehr hellrot er-
-scheint. Die Infiltration geht in einen fingerbreiten Ring um die blau-rote Haut--
stelle herum und 148t sich nach dem Gesunden scharf abgrenzen. Bei den mehr--
fachen Excisionen aus dem Riicken kommt man durch eine Schicht starren Odems
von weil-gelblicher Farbe, die bis zur Muskelfascie reicht. Am folgenden Tag ist
die zentrale Partie noch mehr eingesunken, lederartig schwarz-rot, vollig. mumi-
fiziert, die Umgebung gerdtet. 7Tage nach der letzten Injektion werden 2 cem unter
die schwer erkrankte Hautstelle sowie ins Ohr parallel der Ohrvene injiziert. Schon
1 Stunde spater hat sich am Ohr ein derbes Infiltrat gebildet, Odem; bei Betrachten
im durchfallenden Licht ist das ganze Gebiet glasig, blutleer. An einer Stelle
2 kleine Blutungen. Bald danach ist die Haut iiber dem Ohrédem blau-rot. Das
ganze Gebiet wird mit dem Korkbohrer ausgestanzt, dabei kommt aus dem 6dema-
tosen Gebiet fast kein Tropfen Blut.

Auch die Infiltration unter der Riickenbaut ist erheblich fortgeschritten.
Leider erweist sich der Wundinhalt, wohl infolge der hiufigen Excisionen, als
infiziert. Die zentrale Hautpartie trocknet wie bei den anderen Tieren immer
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mehr ein. Die Umgebung der Ohrexcision ist derb infiltriert, blau-rot gefirbt. In
den folgenden Tagen verindert sich das Bild kaum, der Allgemeinzustand des
Tieres verschlechtert sich, es schont das rechte Hinterbein, das offenbar schmerz-
haft ist. 3 Wochen nach Beginn des Versuches liegt das Tier tot im Kifig. Die
Sektion ergibt eine fortgeleitete Eiterung am Schenkel, eine eitrige Bauchfellent-
ziindung sowie eine frische Endocarditis verrucosa der Valvula tricuspidalis, eine
Pneumonie des linken Unterlappens der Lunge.

Zum Versuch wurde Ohr und Riicken verwandt, Excisionen wurden unter-
sucht 4, 5, 51/, Tage nach der dritten Injektion. Das Obr wurde 9, 24 Stunden und
2 Tage nach der Injektion untersucht.

Nach 4 Tagen: Riicken, Zentrum:

‘Das Bild des Zentrums gleicht in seinen Einzelheiten so sehr dem bei den bis-
herigen Tieren, dall von einer erneuten Beschreibung abgesehen werden kann.
Nach der Peripherie zu ist die ischamische Zone bereits durch einen sehr dichten
Wall von groflenteils zerfallenen Leukocyten abgesetzt.

In den peripheren Partien neben Odem stirkste zellige Infiltration, auch hier
wieder in den tieferen Schichten nicht nur Leukocyten, sondern auch in reichlicher
Anzahl mobilisierte Zellen, die teilweise vomn Bindegewebe, teilweise von den adven-
titiellen Zellen von GefiBien und Capillaren herstammen.

Nach 5 Tagen ist das Zentrum noch mehr abgegrenzt, die Wucherung der
seBhaften Zellen hat noch erheblich an Umfang gewonnen. Die Fibroplasten sind
vielgestaltig und zeigen feine Protoplasmaausliufer.

Obr nach 9 Stunden:

Im Zentrum sind die Fasern des Bindegewebes stark verquollen, nicht so stark
wie am Riicken, und daneben durch ein (dem auseinandergedringt. Die 6dematdse
Durchtrinkung findet sich mebr nach dem Ohrknorpel, wihrend die Verquellung
der Fasern unter der Epidermis stirker ist. Die Epidermis ist gedehnt, an den
Epithelzellen noch keine Verinderungen wahrnehmbar. In der Umgebung des
beschriebenen Gebietes enthalten die Gefdfie neben Blut reichlich wandgestellte
Leukocyten; einige derselben, die bereits die GefiBwand durchwandert hatten,
sind im Gewebe sofort zerfallen. Die Capillaren zeigen zum grofien Teil, aber nicht
alle, Stase. Die Endothelkerne sind zum Teil klein, zum Teil geschwollen, an man-
chen Stellen sind die Endothelien abgestofen. Der Knorpel bildet eine Grenze
fiir die Verdnderung. Im Bereich des Odems finden sich feine, teils kriimelige,
teils fadige Massen, nach der Weigertschen bzw. Masson-Farbung reichlich Fibrin.
Die elastische Faserfiirbung 148t im Bereich des Ohrs nur wenig aufgelockerte
elastische Fasern erkennen.

Nach 24 Stunden finden sich in der Peripherie und in dem Zentrum Nekrosen
der GefaBwinde und ausgedebnte Blutungen unter der Epidermis. Hier sind die
kleinen Gefiafie prall mit Blut gefiillt, einzelne Erythrocyten kaum mehr kenntlich,
daneben finden sich weite, mit homogener zellfreier Fliissigkeit gefiillte Lymph-
raume. .

Nach 2 Tagen findet sich in vielen Punkten dasselbe Bild wie auf dem Hohe-
punkt der Erscheinungen bei den anderen Tieren, nur dafl die Nekrose des Epithels
fehlt und sich jm Zentrum neben der Verquellung der Fasern stets noch Odem findet.
Die Gefifle unter der Epidermis sind strotzend mit Blut gefillt, die ganze Epi-
dermis ist unterblutet. Die Ausbreitung der Blutungen ist eine andere als am
Riicken, viel diffuser, da die Spalten zwischen den Bindegewebsfasern infolge der
fehlenden Verquellung viel weiter sind. Die Kerne zeigen durchweg Degenerations-
erscheinungen, die Winde zahlreicher GefdBe sind nekrotisch. Im 6dematdsen
Gebiet sind eine Reihe von Bindegewebskernen noch gefirbt, an einzelnen Stellen
groBe losgeloste einkernige Zellen mit wabigem, teilweise vielseitig verdsteltem
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Protoplasma. Dicht oberbalb des Ohrknorpels kommt eine zellreiche Zone, in
der besonders schon die Verinderungen der GefdBe zu beobachten sind. Die roten
Blutkorperchen sind verschmolzen, die weiBlen durchweg zerfallen, die Gefiwand
stellenweise nekrotisch, in der Umgebung aber vielfach schon grofie wuchernde
adventitielle Zellen, von denen sich einzelne in mitotischer Teilung befinden
Innerhalb des 6dematdsen Gewebes befindet sich ein lingsgetroffenes GefaB, das
die gleiche Verdnderung sehr schon zeigt. Die Leukocyten sind auch innerhalb des
GefiBles durchweg zerfallen, die Gefiwand ist auf ganze Strecken hin kernlos,
nur vereinzelte Kerne sind grofl und geschwollen. Die roten Blutkorperchen sind
zum Teil homogen verschmolzen.

Hier bildet der Ohrknorpel keine Grenze mehr. Unterhalb desselben fallt
ein grofler Zellreichtum auf, bei den Zellen handelt es sich nicht um Leukocyten,
sondern um sehr zahlreiche losgeloste mobilisierte histiogene Zellen.

Zusammenfassende Belrachiung der Versuchsreihe I.

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

Wie die angefiihrten Protokolle ergeben, kam bei allen 5 Versuchs-
tieren gleichgiiltig, ob sie subcutan oder intraperitoneal vorbehandelt
waren, das Arthussche Phinomen zustande. Bei der intraperitonealen
Vorbehandlung wurde die siebente Injektion analog der Arthusschen
Versuchsanordnung subcutan gegeben; bei den subcutan vorbehandelten
Tieren trat bei einem schon im Anschluf} an die dritte Injektion das
Phinomen, bei einem anderen nach der vierten Injektion auf, bei einem
dritten nach der fiinften Injektion. Die verschiedene Art der Vor-
behandlung wurde gewdhlt, um vergleichen zu konnen, ob sich Unter-
schiede im histologischen Bild bei subcutaner oder intraperitonealer
Sensibilisierung ergiben. Bei subcutaner Vorbehandlung wurde wiederum
zum Teil die Injektion stets an die gleiche Hautstelle gemacht
bis zum Auftreten des Phénomens, z. T. wurde das Phiénomen durch
eine Injektion in die Haut der anderen Riickenseite hervorgerufen.
Dadurch sollte ermdéglicht 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 Phéanomens dadurch beeinfluBt wird. Durch die Excision von
Hautstiickchen zu verschiedenen Zeiten — von 1 Stunde bis zu 2 Mo-
naten — ist es moglich den Verlauf des ganzen Prozesses in liickenloser
Folge klarzulegen. Es hat sich, da bei denselben Tieren mehrfache
Excisionen nétig waren, nicht vermeiden lassen, dafl bei einzelnen die
Excisionswunden nach einigen Tagen mit Bakterien verunreinigt waren.
Die Excisionswunden klafften, ein Nihen derselben war unméglich, da
die Faden durchschnitten. Von der Naht wurde auch aus prinzipiellen
Griinden, solange noch Excisionen in Frage kamen, abgesehen, um
nicht die cellulire Reaktion auf den Fremdkorperreiz zu erzeugen.
Wurden Bakterien gefunden, so schalteten die Ergebnisse selbst-
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verstédndlich aus. Da es im einzelnen nicht regelmiaBig erwihnt wurde,
sei hier nochmals betont, da8 alle mikroskopischen Priparate, die zur
Verwertung herangezogen wurden, bakterienfrei waren. Neben der
Riickenhaut, die sich ebensogut zum Versuch eignet wie die von
Arthus und Breton benutzte Bauchhaut, wurde noch das Ohr zur Unter-
suchung verwandt mit dem gleichen Ergebnis wie bei Arthus — es
kommt nicht zur Ausbildung des typischen Phénomens. Um so inter-
essanter mubte es erscheinen, den Versuch zu machen, hierfiir eine Fr-
klirung zu finden. Die zur Erzeugung des Phinomens verwandten
Serummengen habe ich z. T. absichtlich kleiner gewihlt, als sie Arthus
angibt, um nach Méglichkeit die in den Kontrollversuchen festgestellte
mechanische Reizung des Gewebes auszuschalten, und zwar wurden
0,6 bis 3,0 ccm Serum gespritzt. Vorweggenommen sei, daf Unter-
schiede im histologischen Bild, die auf die Differenz der verwandten
Quantititen zuriickzufithren wiren, sich nicht fanden, bei der An-
wendung von 0,6 ccm war lediglich die Ausdehnung des Phénomens eine
geringere als bei groBlen Serummengen.

Bei einzelnen Kaninchen wurde nach einer gewissen Zeit noch einmal
eine subcutane Injektion mit Hammelserum ausgefiihrt, um festzustellen,
wie lange sich die maximale Empfindlichkeit halt. 6 Wochen nach Auf-
treten des Phinomens reagierte das Ohr des Tiers (Kan. 3) noch mit
deutlichem Odem, nach 3 Monaten die Riickenhaut (Kan. 1) mit einem
geringen Odem. Die Empfindlichkeit war also nach drei Monaten bereits
erheblich herabgesetzt. Das wiirde mit der Angabe Thomsens, da8 die
erzielte Sensibilitdt nicht monate- oder jahrelang in gleicher Stirke
anhalt, sondern nach einem erreichten Maximum zundchst jah, spater
langsam, abnimmt, tibereinstimmen.

Bei einem Tier wurde eine subcutane Menschenseruminjektion
vorgenommen, die keinerlei makroskopische Reaktion zur Folge hatte,
eine Kontrolle auf die Spezifitit des Phinomens.

Betrachten wir den zeitlichen Ablauf des Phéanomens, so treten bei
den intraperitoneal sehr hoch sensibilisierten — mit 6 Injektionen —
Tieren die ersten makroskopisch wahrnehmbaren Erscheinungen bereits
im Verlaufe einer halben Stunde auf, bei den subcutan Vorbehandelten
dauerte es bis zu drei Tagen, in welchem Falle allerdings das Phénomen
schon nach der dritten Injektion auftrat. Bis zur vollen Ausbildung des
Geschwiirs infolge Abstolens der sequestrierten Hautpartie dauerte es
einige, bis zu 12 Tagen. Das Geschwiir selbst begann bald zu verheilen,
wurde kleiner und heilte in etwa 6 Wochen bis 3 Monaten véllig ab unter
Ausbildung einer glatten, sehr derben haarlosen Narbe.

Die histologischen Merkmale, die zusammen zum Bild des Phéanomens
fithren, miissen zunéchst im einzelnen besprochen werden, um zu einem
zusammenfassenden Uberblick des geweblichen Vorganges zu kommen.
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Die in den Protokollen durchgefithrte Trennung zwischen ,,Zentrum®
und ,,Peripherie’’ des Herdes kann hier nicht in gleichem MaBe beriick-
sichtigt werden, weil einzelne der zu besprechenden Firscheinungen
rdumlich ineinander iibergehen.

Als dem auffallendsten Befund sei mit der Besprechung der Ver-
quellung der Bindegewebsfasern in Corium und Subcutis begonnen.
Schon eine Stunde nach der subcutanen Injektion beim intraperitoneal
hochsensibilisierten Tier ist sie in hohem MaBe neben geringem Odem
vorhanden, um in den néichsten Tagen einen Grad zu erreichen, der es
unmoglich macht, einzelne Fibrillen, ja stellenweise die verquollenen
Faserbiindel im histologischen Bild zu trennen. Dabei bleiben die Kerne
ziemlich lange erhalten, allerdings findet man auch schon nach einer
Stunde Gruppen zweifellos geschidigter Bindegewebskerne. Es geht
also in dem Bindegewebe gerade da, wo das Antigen deponiert wird,
ein QuellungsprozeB vor sich, der nicht nur mikroskopisch sichtbar ist,
sondern zu makroskopisch sichtbarer Schwellung fithrt. Woher stammt
die Flussigkeit, die die Fasern des Bindegewebes so begierig an &ich
reien ? Drei Moglichkeiten.sind vorhanden: aus dem injizierten Serum,
aus dem Blut, aus dem Gewebe der Umgebung. Ob aus dem Serum selbst
Fliassigkeit entnommen wird, kann nicht bewiesen werden; dall die
Flissigkeitsmenge zur Ausbildung der ausgedehnten Verquellung aus-
reicht, ist unmoglich, da ‘der verquollene Bezirk erheblich grofer ist,
als der injizierten Serummenge entspricht. Als néchste Fliissigkeits-
quelle kommt das Blut in Betracht. Tatsichlich besteht ja auch in
den frithen Stadien ein Odem sowie eine ausgesprochene Hyperimie,
.die schnell in Stase tibergeht. Dabei tritt Blutfliissigkeit ins Gewebe
iiber und wird von diesem begierig an sich gerissen. Dal} auch dem
umgebenden Gewebe Fliissigkeit entzogen wird, glaube ich aus folgendem
herleiten zu konnen. Uber dem Gebiet der, Verquellung trocknet die
Oberhaut in sehr kurzer Zeit zu pergamentartiger Hérte ein. Da, wie
gleich hervorzuheben sein wird, infolge der eingetretenen Ischimie
kein Blut mehr in das Gebiet kommt, kénnte es sich wm eine Ver-
trocknung des Epithels durch Fliissigkeitsabgabe nach auBlen handeln,
also um eine Verdunstungserscheinung. Aus diesem Grunde wurde bei
einem Versuchstier die ganze Hautstelle unter dicker Fettschicht
gehalten, trotzdem war in gleichen Zeitraum die véllige Austrocknung
- vorhanden wie bei den andern Tieren. Daraus scheint mir mit Sicherheit
hervorzugehen, dafl den Zellen der Oberhaut Fliissigkeit entzogen
wird. Noch ein weiterer Befund diirfte im gleichen Sinne sprechen.
Oben war darauf hingewiesen, daB dic Zellen der Haarbilge vermehrt
erschienen. Die genaue Untersuchung ergab jedoch, daB diese Ver-
mehrung nur eine scheinbare ist, daBl die Kerne pyknotisch, dafl das
Protoplasma vermindert war und so die Kerne mehr aneinandergertickt
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erschienen. Worin der letzte Grund dafiir liegt, dall die Bindegewebs-
fasern so fliissigkeitsbegierig werden, dafiir gibt das histologische Bild
keinen Anhaltspunkt. Auffallenderweise ist dies ja auch nicht an allen
Stellen der Haut des Tieres in gleicher Weise der Fall, denn am Ohr
kommt es iiberhaupt nicht zu einer so hochgradigen Verquellung der
Bindegewebsfasern. Wohl sind auch hier die Fasern verquollen, daneben
aber bleibt das Odem, das am Riicken nur ganz kurz besteht, um dem
Bild der Verquellung Platz zu machen, auch auf dem Héhepunkt der
Erscheinungen bestehen. Darin liegt der Unterschied zwischen Befund
an Ohr und Riickenbaut, dafi die Schwellung am Riicken. durch die
Verquellung der Fasern, am Ohr vor allem durch ein ausgebreitetes
Odem bedingt ist. Der Grund fiir dieses Verhalten liegt vielleicht
gerade in dem Unterschied des Quellungsvermégens des Bindegewebes.

Die besprochenen Vorgénge hingen aufs engéte mit den Zirkulations-
verinderungen in dem eérkrankten Hautgebiet iiberhaupt zusammen.
Stase und Odem sind histologisch faBbar, sie treten auBerordentlich frith
auf; daneben kommt es am Riicken zu einer vollkommenen, tagelang
anhaltenden Ischimie des verquollenen Gebietes. Diese wird z.T.
mechanisch, z. T. durch Stase hervorgerufen und unterhalten durch das
Verquellen der Bindegewebsfasern, die die Capillaren und Kkleinen
GefiBe durch mechanischen Druck zum Verschwinden bringen. Der
Beweis fiir diesen Vorgang ist durch die Beobachtung zu verschiedenen
Zeiten und durch Vergleich mit dem Verhalten des normergischen Tiers
zu erbringen. Bei diesem tritt eine geringe diffuse Durchsetzung des
Injektionsgebietes mit Leukocyten auf. Zunachst sollte man das gleiche,
nur in viel hoherem Mafle, hier erwarten, aber gerade das Gegenteil ist
der Fall. Das gequollene Gebiet enthilt kaum einen Leukocyten.
Und doch haben diese den Versuch gemacht, in das Gebiet vorzudringen.
Hierfiir wiirde allerdings eine chemotaktische Anlockung von Leuko-
cyten Bedingung sein, die durch den oben beschriebenen Versuch von
Metalnikow als bewiesen gelten muBl. Wir finden nimlich in dem ver-
quollenen Gebiet hie und da kleine Gefifle eng mit Leukocyten voll-
gestopft, die Wand voller Leukocyten steckend, von denen schon
einige ins Gewebe in unmittelbarer Niahe des Gefifies ausgewandert sind.
Je weiter man nach der Peripherie kommt, desto breiter wird der
Leukocytenwall in der Umgebung der Gefidfle. Die Leukocyten sind
also aus den GefiBlen ausgewandert, ihrem Vordringen wurde aber
durch das quellende Gewebe ein Halt gesetzt. Gleichzeitig beweist der
besprochene Befund, daB die Verquellung nicht schlagartig in .dem
ganzen Cebiet einsetzt, sondern sich von einem Zentrum nach der
Peripherie ausbreitet, sonst wire im Gebiet der Verquellung der eben
beschriebene GefaBbefund nicht méglich. Ist die entwickelte Anschau-
ung richtig, so mufiten wir am Ohr, wo die hochgradige Verquellung
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fehlt, im Bereich des Odems auch Leukocyteninfiltration finden. Das
ist in der Tat der Fall, allerdings sind die Leukocyten auch hier im
Zentrum des Odems sparlich. Die Erklarung 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 Kreislaufstérung ist die Blutung im Zentrum des
Herdes zu besprechen, die sich vorwiegend subepidermal und im Corium
findet. Die Erklarung fiir diese Erscheinung ist schwierig. Zwei Moglich-
keiten kommen als Ursache in Frage, die wohl beide zutreffen. Einmal
blutet es aus den in Stase befindlichen Gefillen. DaB solche Blutungen
vorkommen, dort, wo die Stase sich voriibergehend lést, haben Ricker
und Regendanz am lebenden Organismus gezeigt. Dann aber findet
sich Stase nach der Peripherie zu nicht in allen GefiSen. Da in dem
ischémisch gesperrten Gebiet gegeniiber der Umgebung ein Unterdruck
herrscht, kann es aus den umgebenden Geféflen in Richtung auf diesen
Herd bluten. Dem Minderdruck infolge Ischimie wirkt aber der
Quellungsdruck des Bindegewebes entgegen. Infolgedessen kommt es
also nicht zu einer diffusen Durchblutung des Gewebes, sondern das Blut
kann nur in die feinen, schmalen Spalten zwischen den verquollenen
Bindegewebsbiindeln eindringen, so dal es zu der eigenartigen spinn-
websartigen Verteilung des Blutes kommt. Wiederum erbringt der
Vergleich mit dem Befund am Ohr den Beweis dafiir. Denn ebenso, wie
in der Peripherie des Herdes am Riicken, findet sich am Ohr eine
diffuse Blutung in das ddematédse Gebiet. AuBer der Kreislaufstorung
sind fiir das Auftreten der Blutung die Schidigungen der GefaBwand ver-
antwortlich. In der Umgebung des zentralen Herdes sind zahlreiche
kleine Venen und Capillaren vorhanden, deren Winde nekrotisch sind;
die Endothelkerne sind zerbrockelt, die Elastica stellenweise nicht
mehr nachweisbar. Blut findet sich in unmittelbarer Umgebung solcher
Gefibe.

Die cellulare Reaktion in der Peripherie ist einheitlich. Tm Gegensatz
zu dem zellarmen Zentrum ist die Peripherie von Unmassen von Leuko-
cyten durchsetzt, die Gefiile sind von solchen vollgestopft, an vielen
Stellen sofort durch die massige Anhéufung von Leukocyten kenntlich.
Bei diesen handelt es sich durchweg um die gewthnlichen pseudo-
eosinophilen Leukocyten, die den neutrophilen entsprechen.

Erwahnt werden mul} ferner die eigenartige Umfarbung der Haut-
muskulatur in den zentralen Partien des Phinomens. Die Muskelbiindel
sind homogenisiert, die Kerne fehlen, ebenso die Querstreifung, wie die
fibrillire Struktur. Bei Hédmalaun-Eosinfirbung tritt eine eigenartige
fleckige Beschaffenheit ein; die dem Epithel zugewandten Biindel zeigen
einen eigenartigen mattroten Farbenton. Eine schollige Zerkliiftung, wie
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sie Beneke als charakteristische anaphylaktische Reaktion bei der quer-
gestreiften Muskulatur beschreibt, fand sich nicht; auch muf hervor-
gehoben werden, dall in unmittelbarer Umgebung des zentralen Herdes
die Querstreifung sofort wieder deutlich war.

Die Tibrinausscheidung war am Riicken sehr gering. Dagegen
fanden sich am Ohr im Gebiet des Odems reichliche Mengen von
fadigem Fibrin.

Eine Erklirung bedarf noch die Bildung der subcutanen atherom-
artigen Knoten, wie sie im Anschluf} an das Phinomen in der Umgebung
des Geschwiirs von diesem getrennt an den abhingigen Partien nach dem
Bauche zu auftreten. Histologisch sind es bindegewebig abgekapselte,
von massenhaften zerfallenen Leukocyten durchsetzte Gewebsnekrosen,
eingedickte Einschmelzungsherde. Bei ihnen handelt es sich im Prinzip
um nichts anderes als um den Vorgang, der sich an der Oberfliche
abspielt. Dag ischimische Gewebe wird nekrotisch da, wo Teile des
injizierten Serums sich im lockeren Bindegewebe der tieferen Subcutis
durch ihr Eigengewicht und den Druck der Injektion nach den ab-
hingigen Teilen gesenkt haben; es wird durch Leukocyten demarkiert,
sehr bald wird der Herd durch Bindegewebe von der Umgebung her
abgekapselt. Diese Abkapselung tritt schon sehr frithzeitig ein, wofiir
uns die Betrachtung der Heilungsvorginge Anhaltspunkte gibt.

Wir sahen nimlich, daB die Proliferation des Bindegewebes in der
Umgebung sebr frith beginnt, und daBl die Ausbildung des Narben-
gewebes hier sehr rasch vor sich geht. Bereits nach 8 Tagen fanden wir
im Geschwiirsgrund und in der Geschwiirsumgebung ein junges gefa3-
und zellreiches Narbengewebe, dessen Fasern zum groBen Teil schon
nach 8 Tagen die Reaktionen fertigen kollagenen Bindegewebes gaben.
Dieser Befund steht in gewissem Gegensatz zu der Angabe von Arthus,
daf die entstandenen Geschwiire nur langsam heilen. Ich glaube aber,
daB man die Ausdehnung des Prozesses ~— eine zur Muskulatur reichende
Nekrose von einer Ausdehnung bis zu Handtellergréfle und den fort-
wirkenden Einflul des anaphylaktischen Vorgangs — bei der Beurteilung
des zeitlichen Ablaufs der Heilung in Betracht ziehen muf. Denn bei
geringer Grofle des Geschwiirs (Kaninchen 4) ist die Heilung bereits
nach 6 Wochen voéllig abgeschlossen. An der Narbenstelle bleibt das
Epithel diinn, haarlos, unter dem Epithel findet sich ein straffes gefaf-
und kernarmes Bindegewebe. An den Priaparaten vom Geschwiirsrand
fallt die auBerordentlich scharfe Grenze zwischen neugebildetem und
.altem priexistenten Bindegewebe auf. Man glaubt, in scharfer Linie
jedes Bindegewebsbiindel bezeichnen zu kénnen, von dem die Pro-
liferation des jungen Narbengewebes ausgeht. Dieser Befund spricht
ganz entschieden fiir die scharfe Begrenzung des lokalen Erkrankungs-
prozesses, wie sie auch von Arthus und Brefon beobachtet wurde.
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Als letzter Punkt bleibt die Frage der Kumulationswirkung zu be-
sprechen in den Fillen, in denen die Injektionen bis zum Auftreten des
Phinomens in die gleiche Hautstelle vorgenommen wurden. Im Ablauf
der Erscheinungen tritt keine Anderung auf, es ist aber méglich, histo-
logisch den akuten ProzeB von den Folgen friiherer 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 Leukocytose in der
Umgebung der Gefiale Zellméntel finden, die nicht aus Leukocyten
bestehen. Die Zellen erweisen sich als mobilisierte, histiogene, die z. T
vom Bindegewebe, z. T. von den adventitiellen GefiBwandzellen her-
rithren. Auch die Endofhelien der Capillaren sind geschwollen und
scheinen sich z.T. abzulosen. Daneben finden sich frei im Gewebe
reichliche Zellen vom Typ der Fibroblasten, z. T. mit feinen Fasern.
Diese Zellformen finden sich nur bei den zwei Tieren unmittelbar nach
der Injektion, bei denen die Injektionen stets an die gleiche Stelle gesetzt
wurden. Es ist somit sicher, dafB sie als Gewebsreaktion gegeniiber den
vorangegangenen Injektionen aufzufassen sind und nicht zum Bilde
des typischen Phénomens gehoren.

Wurde im Vorausgegangenen der Versuch gemacht, das Phinomen
in seinen Einzelheiten zu erkldren, so ertibrigt sich noch eine kurze Zu-
sammenfassung des Gesamtvorgangs. 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 hochsensibilisierten Tier zu einer unmittelbar nach der
Injektion einsetzenden lokalen Reaktion, die sich nach der Peripherie
hin ‘ausbreitet. Im Beginn véllige Absperrung des Herdes von der
Blutbahn, Stase und Odem mit beginnender Emigration von Leukocyten
entwickelt sich schon in einer Stunde eine hochgradige Verquellung
des Bindegewebes und hierdurch bedingte Ischémie des zentralen ver-
quollenen Gebietes, die tagelang anhdlt und zur Nekrose fiithrt. Gleich-
zeitig tritt in der Umgebung Odem, Fibrinausscheidung sowie eine
‘ganz massenhafte Emigration von Leukocyten auf, die, je niher sie
dem zentralen Herd kommen, zerfallen. Die Epidermis trocknet zu
einer pergamentartigen Platte ein, infolge der Zirkulationsstérungen
und der GefidBschidigungen kommt es zu ausgedehnten Blutungen,
die sich in dem Gebiet der Verquellung netzartig verbreiten. Die zentrale
nekrotische Partie, die schon in kurzer Zeit durch einen dichten Leuko-
oytenwall abgegrenzt ist, wird in toto abgestoBen. Schon vor der Ab-
stofung geht am Geschwiirsrand an scharfer Grenze eine Neubildung
von Narbengewebe vor sich, das auffallend friih zu kollagenem Binde-
gewebe wird. Infolgedessen kommt es relativ frithzeitig zu einer vélligen -
narbigen Verheilung des entstandenen groBen Defektes.
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Im ganzen handelt es sich also wm einen mdchtigen Eniziindungs-
vorgang von himorrhagisch-exsudativem Charakter, durch den in kiirzester
Zeit der anaphylaktische Reaktionsherd vollkommen isoliert, abgegrenzt
und ausgestofen wird. Celluldr ist der Vorgang nicht. spezifisch, seine
Besonderheit liegt vm raschen Ablauf der Erscheinungen, in threr Stirke
und im Verhalten des Bindegewebes.

Versuchsreilie IL

In der zweiten Versuchsreihe wurden weille oder gescheckte Ratten
eigener Zucht in gleicher Weise vorbehandelt wie die Kaninchen der
Versuchsreihe I, d. h. es wurde eine Hochsensibilisierung durch wieder-
holte, entweder intraperitoneale oder subcutane Injektionen vor-
genommen und dann die Erfolgsinjektion subcutan ausgefiihrt, die
betreffende Hautstelle in verschiedenen Zeitabstinden ausgeschnitten
und untersucht. Die genauen quantitativen Angaben sind im Versuchs-
protokoll enthalten.

Roatte 1.

Das ausgewachsene junge mannliche, 109 g schwere Tier erhilt zunichst in
Absténden von 4 Tagen je 2 ccm Hammelserum intraperitoneal, wird dann weiter-
hin in Abstinden von 8--10 Tagen subcutan vorbehandelt. Es erhilt jeweils
1—2 cem steriles Hammelserunm. Wahrend die Infiltration von der 1. und 2. Sub-
cutaninjektion nach 24 Stunden ziemlich verschwunden war, bleibt weiterhin eine
Infiltration tagelang bestehen. 5 Tage nach der 5. Subcutaninjektion werden 1,0 com
Hammelserum in die bisher injizierte, infiltrierte linke Hautstelle injiziert, gleich-
zeitig die gleiche Menge in die Haut der rechten, bisher nicht benutzten Riicken-
seite. Bei der Excision nach 1 Stunde ist das Unterhautzellgewebe auf beiden
Seiten gleich stark infiliriert; auf dem Schnitt erscheint es hart, glasig und sehr
hell, fast weill, Flussigkeit und Blut laufen nur aus der Umgebung ab, das Tier
zuckt erst, wenn das Messer auf die Riickenmuskelfascie kommt.

Mikroskopischer Befund nach 1 Stunde:

Rechte Riickenseite: Histologisch findet sich bereits nach 1 Stunde eine sehr
erhebliche Reaktion, die zwischen Zentrum und Peripherie deutliche Unterschiede
aufweist. Im Zentrum findet sich eine maBige Verquellung der Fasern neben Odem,
das die verquollenen Fasern auseinanderdringt. Im Zentrum besteht eine voll-
kommene Animie, die Capillaren sind teils leer, ihre Winde liegen aufeinander,
Stellenweise zeigen sich Stasen von Capillaren und kleinen Gefédfen, die Kerne der-
selben sind zackig geschrumpft, schlecht gefiarbt, einzelne auch zerbrockelt. In
der Umgebung solcher schwerst geschidigter Gefifle finden sich feine Blutaus-
tiitte ing Gewebe, in den unteren Schichten der Subcutis zwischen und unterhalb
der Hautmuskulatur ist eine sehr starke cellulire Reaktion vorhanden, einzelne
kleine Venen und zahlreiche Capillaren sind als Streifen und Anh#ufungen massen-
hafter, zum grofen Teil zerfallener Leukocyten kenntlich. An der Grenze zur
ischédmischen Zone sind die Leukocyten dicht um die GefaBwande gehsuft, in den
Herd eingedrungen sind nur ganz vereinzelte. In der weiteren Umgebung ist die
Leukocyteninfiltration eine mehr diffuse, es scheint sich eine Demarkationslinie
vorzubereiten. Das Epithel iiber dem Herd ist abgeflacht, die Papillen verstrichen,
Verinderungen an den Epithelien sind noch nicht wahrzunehmen. Die Leuko-
eyten sind, soweit sie nicht zerfallen sind und in ihrem Protoplasma Granulationen
sich nicht mehr nachweisen lassen, neutrophil gekdmt, daneben finden sich
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noch die physiologischerweise zahlreich, besonders in der Umgebung der Gefille
vorkommenden basophil punktierten Mastzellen, deren Veranderungen bei Ent-
ziindungs- und Heilungsvorgingen durch Maximow genau beobachtet sind.

Bei Betrachtung der Schnitte der linken Riickenseite fillt sofort eine stirkere
zellige Infiltration auf. Die Vertinderungen, wie sie auf der rechten Seite beschricben
wurden, finden sich auch in gleicher Weise hier; nur sind einzelne hochgradiger
als auf der anderen Seite, beispielsweise die Verquellung der Bindegewebsfasern.
Die GefaBle und Capillaren der Umgebung zeigen teilweise eine kolossale Hyper-
amie, teilweise ausgesprochene Stase. Im verquollenenen Zentrum findet sich die
gleiche Ischémie, das Verschwinden der Capillaren zwischen den verquellenden
Fasern, wie es beim Kaninchen zur Beobachtung kam, nur dafl hier ein Odem da-
neben bestehen bleibt. Die GefaBschidigungen sind auBerordentlich schwer.
Auch groflere Venen sind nur durch einen Wall von Kerntriimmern kenntlich,
die elastischen Fasern der Wand lassen sich zum Teil gar nicht mehr nachweisen.
Die Gefallwand ist stellenweise homogen nekrotisiert, bei wan Gieson-Firbung
gelblich gefirbt. Im Zentrum ist das Epithel erheblich abgeflacht, diinn, an einer
Stelle sind die Epithelzellen zum Teil nekrotisch, ihre Kerne zerbriockelt oder
geschrumpft. Bei der peripheren dichten Zellinfiltration handelt es sich im Gegen-
satz zur anderen Seite etwa nur zur Halfte um Leukocyten. Die anderen Zellen
sind groBe, teils rundkernige, teils ovalkernige Zellen mit groBem Protoplasmaleib,
ohne Granulierung, zum Teil mit Vakuolen. Gelegentlich finden sich solche Zellen
als Méntel um kleine Gefafle und Capillaren, sie scheinen sich von der Wand dieser
loszulosen und nach der Umgebung abzuwandern. Die Bindegewebskerne auch
in den verquollenen Gebieten sind durchweg gut erhalten, nur einzelne zeigen
geschrumpfte, vieleckige Form und beginnende Zerbréckelung. Die Hautmusku-
Jatur gibt die gewOhnliche Firbung, die Querstreifung ist iiberall deutlich zu
erkennen.

Der Vergleich zwischen rechter und linker Riickenseite ergibt also als Reaktion
auf die letzte Injektion die gleichen akuten Veranderungen, Stase, Verquellung
der Fasern und Ischimie sowie Odem, starkste Leukocytenanlockung, Zerfall
derselben beim Eindringen in den Herd, Nekrose von Capillaren und kleinen Ge-
fifen, Blutungen. Die linke Riickenseite, die vorher schon die mehrfachen Injek-
tionen von Serum erhalten hatte, 148t daneben moch in der tieferen Subcutis
intensive Mobilisierung am sessilen Zellapparat erkennen, die auf die fritheren
Injektionen zuriickzufithren ist.

Raite 3.

Das137gschwere weiblicheTier wirdin Absténden von 6—8 Tagen intraperitoneal
sensibilisiert, und zwar erhilt es 7 Injektionen: 4 mal 2 ccm, 3mal 1 com Hammel-
serum. 6 Tage nach der letzten Injektion erhilt es 0,5 ccm Hammelserum unter die
Riickenhaut. Nach 2 Stunden 10 Minuten Excision des Riickenstiickes, das
feste Infiltration zeigt und auf der Schnittfliche glasig erscheint, Schmerzempfin-
dung wird beim Excidieren nicht geduBert. Die vernihte Excisionswunde verheilt
in kurzer Zeit reaktionslos. Die Seruminjektionen wurden gut vertragen, der
Allgemeinzustand war gut, das Kérpergewicht des Tieres nahm bei guter Fiitte-
rung zu.

Mikroskopischer Befund:

Das Hautstiick zeigt im Zentrum hochgradige Verquellung der Fasern, die
zum Verschwinden der Capillaren gefithrt hat, sowie ein hier nur geringes
Odem. Kleinere Gefiichen finden sich von enormen Zellhaufen angefiillt,
denen die Auswanderung durch die Verquellung erschwert ist, und die in der
Umgebung der Gefile sofort zerfallen (Abb. 4). Je weiter man nach der Peripherie
kommt, desto mehr tritt die Verquellung in den Hintergrund. Hier findet sich
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ein ausgedechntes, von Leukocyten durchsetztes Odem, in dem die Fasern des
Bindegewebes zum Teil frei zu schwimmen scheinen.

Die GefiBle und Capillaren sind prall mit Blut gefiillt, die Erythrocyten
liegen auflerordentlich dicht. Nur in der Peripherie enthalten die Gefille Leuko-
eyten, ihre Wand steckt aber dicht voll, die Gefaf3wandzellen sowie die Capillar-
endothelien sind vielfach nekrotisch. Die May-Grinweld- bzw. Giemsa-Farbung
zeigt nur bei wenigen Leukocyten noch deutliche neutrophile Granulierung, die
meisten gind zerfallen oder schwer degeneriert. Die Bindegewebszellen sind relativ
git erhalten, nur wenige geschidigt. Bei der van Gieson-Farbung farben sich die

Abb. 4. Ratte 8. 2 Std. 10 Miu. nach der Erfolgsinjektion. Odem
und Verquellung des Bindegewebss, Leukocytose der Capillaren.

verquollenen Fasern rot, mit einem Stich ins Gelbe, wahrend die Muskulatur bei
den verschiedenen Farbungen regelrechtes Verhalten zeigt.

Ratte 4.

Das 127 g schwere Tier wird subcutan sensibilisiert, und zwar erhalt es in Ab-
stinden von 2 Tagen 5mal je 2 cem Hammelserum in die Riickenhaut. Nach
der 3. bis 4. Injektion ist die Haut derb infiltriert, nicht wie gewthnlich abhebbar.
Als 6. Injektion 2 cem an dieselbe Hautstelle und gleichzeitig dieselbe Menge
unter die Bauchhaut. Die Haut des Riickens ist sehr derb infiliriert, dem Gefiihl
nach auf das 4—5fache verdickt. Nach 9 Stunden sind Bauchhaut und Riicken
deutlich infiltriert, der Riicken erheblich stirker. Die Excisionswunden heilen
glatt. In der Folge erhalt das Tier noch 3 weitere intraperitoneale Injektionen
von je 2 cem Hammelserum in Absténden von 7—10 Tagen, 5 Tage nach der
letzten 0,5 cem Hammelserum subcutan unter die noch nicht beniitzte Riicken-
haut. Excision des Hautsttickes, das deutliche Infiltration zeigt, 3 Stunden spater.
Es findet sich ein ausgebreitetes, starres Odem, viel ausgedehnter und erheblicher
als der Injektionsmenge entspricht.

Die Versuchsanordnung sollte einmal einen Vergleich zwischen Bauch- und
Riickenhaut ermoéglichen, dann wurde fiir den ersten Teil des Versuchs eine andere
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Art der Sensibilisierung gewahlt um festzustellen, 6b sich Unterschiede im histo-
logischen Bild nach Sensibilisierung mit kurzem oder mit langem Intervall zwischen
den vorbereitenden Injektionen ergiben. Zunichst werden die Befunde-an Riicken
und Bauch des ersten Versuchsteiles, anschlieBend die an der unbenutzten Riicken-
seite nach weiterer intraperitonealer Vorbereitung geschildert werden.

Mikroskopischer Befund, Riicken, nach 2 Stunden:

Die Subcutis ist durch Odem auseinander gedringt und dicht von Zellen
infiltriert, ebenso die- Muscularis und das unter dieser gelegene Bindegewebe.
Bei starker VergroBerung sind die Zellen zu einem sehr groBen Teil gelapptkernige
neutrophile Leukocyten, unter denen zahlreiche in Zerfall begriffen sind. Die Ge-
faBe enthalten ebenfalls massenhaft Leukocyten, vorwiegend randgestellt und im
Durchtreten begriffen. Ruhende Bindegewebskerne finden sich so gut wie nicht
mehr, ebensowenig unverinderte GefiBendothelien oder Adventitialzellen, Alle
diese Zellen haben sich zu grofen, zum Teil mehrkernigen Gebilden umgewandelt
und liegen losgelost frei im Gewebe. Ihr Protoplasma ist vielgestaltig, wabig und
teilweise vakuolisiert, die Kerne teilweise pyknotisch. Ganz vereinzelt finden sich
groBe Zellen, die rote Blutkdrperchen oder Kerntriimmer phagocytiert haben.
Die Granulaférbung ergibt in der Mehrzahl der Leukocyten eine deutliche neutro-
phile Punktierung. Eosinophile finden sich ganz selten einmal, auch hier reichlich
basophile Mastzellen.

Nach 4 Stunden:

Die zellige Infiltration ist ebenso dicht, stellenweise sogar noch dichter ge-
worden. Unter der Hautmuskulatur findet sich ein groBerer Nekroseherd, der
vorwiegend erhaltene und zerfallene Leukocyten aufweist. Sein Rand besteht
aus nekrotisch stark verquollenem Bindegewebe, Elasticafarbung 148t nur noch
Reste des elastischen Gewebes der ehemaligen Gefafwand erkennen, In der Unm-
gebung des nekrotischen Gefiles Blutungen und dichte Leukocyteninfiltration.
Ganz vereinzelt rundkernige tymphocytire Elemente. Bindegewebs- und Endothel-
kerne gind stark geschwollen. Die Gefiachen sind immer noch reichlich mit Leuko-
cyten gefiillt. Die Bindegewebsfasern der Subcutis sind wenig verquollen. Der
Zellcharakter hat sich nicht geindert. Die Gramfarbung ergibt negatives Resultat.

Bauch nach’ 2 Stunden:

Der Unterschied zwischen der alten Injektionsstelle am Riicken und der
neuen am Bauch ist nach 2 Stunden ein ganz erheblicher. Auffallend ist am Bauch
ebenfalls die starke Lockerung und das ausgedehnte Odem der Subcutis. Die Ge-
faBe der Subcutis sind intensiv mit Leukocyten gefullt die im Durchwandern
begriffen sind. Auch frei im Gewebe finden sich schon eine ganze Reihe von Leuko-
cyten. An einer Stelle am Rand im Bereich einer kleinen Vene viele zérfallene
solche. Die Bindegewebskerne ebenso wie die Endothelien der Capillaren auch
an den prall mit Leukocyten vollgestopften Capillaren zeigen keine Verinderung,
lediglich einzelne Bindegewebskerne sind groB, mit hellem deutlich struktuvriertem
Kern.

Nach 8 Stunden:

Die Verinderungen sind in der Zwischenzeit sehr stark geworden. An
einer Stelle findet sich unter der Hautmuskulatur ein total nekrotisches kleines
GefaB, in dessen Innern sich verschmolzene Erythrocyten finden, und dessen
Umgebung mit roten Blutkdrperchen durchsetzt ist. Die Wand steckt voller ge-
lapptkerniger Leukocyten, die zum groBten Teil im Zerfall sind. Auch sonst ist
alles auf das dichteste von neutrophilen Leukocyten durchsetzt. Verglichen mit
dem Priparat am Riicken zu gleicher Zeit sind die akuten Verinderungen —
Odem, Leukocyteninfiltration, GefaBwandschidigung — mindestens ebenso intensiv.

Virchows Archiv. Bd. 247. 22
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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 Intraperitonealinjektionen:

Subcutis und Corium zeigen starkes (Odem neben Verquellung von Fasern.
Besonders in.der Umgebung der Gefifle, die mit Erythrocyten vollgestopft und zum
Teil in Stase sind, auBerordentlich starke Durchsetzung niit neutrophilen Leuko-
cyten; am auffallendsten ist ein Herd von mehreren kleinen GefaBen dicht unter-
halb der Hautmuskulatur, in dem die in Stase befindlichen Gefifle aufs dichteste
ummantelt sind von Leukocyten und Triimmern von solchen; auch die GefdBwinde
stecken voll vor ihnen. Unter den Leukocyten ganz selten auch ein eosinophiler.
Die Endothelien der so ummauerten GefaBe sind teilweise gar micht auffindbar,
zum Teil etwas gequollen und unregelmifig geformt. Die Reaktion ist im ganzen
eine sehr starke und insbesondere an die GefaBle gebunden. An einzelnen kleinen
Venen tritt die GefiBwand als hyaline nekrotische Masse hervor, Das Odem zeigt
besonders unterhalb der Hautmuskulatur in der Umgebung der oben beschriebenen,
mit Leukocyten ummantelten GefaBchen reichliche feine, fidige Fibrinausscheidung.

Der erste Teil des Versuches ergibt fiir die Bauchhaut eine erhebliche Uber-
empfindlichkeit, die durch das Auftreten eines entziindlichen QOdems, Hyperimie,
teilweise Stase und Leukocytenemigration bereits nach 2 Stunden gekennzeichnet .
ist. Die vorbehandelte Riickenstelle lift die gleichen Befunde erheben, nur daB
neben den akuten Verinderungen sich éltere finden, die auf die fritheren Injek-
tionen zurtickzufiihren sind. Das sind vor allem die Zellvermehrungen durch
Mobhilisierung der sessilen Zellen, durch die die zellige Intiltration hier viel dichter
erscheint als am Bauch. Nach 9 Stunden ist der ProzeB an der Bauchhaut von
héchster Intensitit, die Faserverquellung bleibt allerdings gering. Das entziind-
liche Odem ist sehr stark, am auffallendsten die schwer geschidigten, zum Teil
nekrotischen Winde der Gefafie und Capillaren mit ihren dichten Leukocyten-
ménteln. ‘

Im 2. Teil des Versuchs am hoher sensibilisierten Tier ist die Reaktion nach
3 Stunden erheblich intensiver als nach 2 Stunden an der eben besprochenen Bauch-
haut. Die Verquellung des Bindegewebes, die Ausbreitung des Odems ist erheblicher,
die zellige Reaktion ist auBerordentlich dicht und massig, die Zirkulationsstérungen
in erhohtem MaBe vorhanden. Ganz besonders schwer sind die GefaBverinde-
rungen in dem 6dematésen Gebiet unter der Hautmuskulatur, wo sich auch reich-
liche Fibrinausscheidung nachweisen laft.

Ratte 5.

Das 102 g schwere ménnliche Tier erhilt 7 subcutane Injektionen von Hammel-
serum in 6—10tégigem Abstand; es kommt zur Ausbildung eines Infiltrates, das bis
zur nichsten Injektion jeweils fast geschwunden ist, nur erscheint die Haut etwas
derber und ist weniger leicht verschieblich. 6 Tage nach der letzten Injektion
erhilt das Tier 0,5 ccm Hammelserum subcutan in die andere, bisher nicht zur
Injektion verwandte Seite. Nach 15 Stunden wird die rechte Riickenseite heraus-
geschnitten. Es findet sich ein ausgesprochenes, mehrere Millimeter dickes ddema-
toses Infiltrat, die Schnittfliche ist feucht, WeiBglénzend, fast blutleer. ‘

" Da die mikroskopische Untersuchung nur in’ einzelnem von den vorigen Be-
funden abweicht, kann sie in Kiirze besprochen werden.

Nach 16 Stunden: '

Das Oberflichenepithel ist gespannt, in Corium und Subcutis starkes Odem.
An einer Stelle eine kleine Nekrose der Subcutis, die nach der Tiefe zu durch einen
Wall teils zerfallener Letkocyten abgegrenzt ist. Wihrend das Odem zellarm ist,
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die Capillaren dieses Gebietes leer sind, findet sich in den tieferen Schichten der
Subeutis 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 Leukocyten. Es finden sich bereits in den
tieferen Subcutisschichten einzelne mobilisierte Fibroplasten und Adventitia-
zellen. Die Gefifle enthalten teilweise noch recht reichliche Leukocyten, ihre
Endothelien sind geschwollen, grofblasig und haben helle Kerne. In den leeren
Capillaren und kleinen Gefiaflen des ddematisen Gebietes finden sich gelegentlich
der Wand anhaftend gehduft kleine, mit Eosin gelbrot gefirbte, zweifellose Blut-
plittchen, wihrend das Gefdichen sonst nur eine homogene, ganz blafirosa ge-
farbte Masse enthélt, aber keine roten Blutkérperchen.

Ratte 6.

107 g schwer, ménnlich, erhéilt im Abstande von 6—10 Tagen 7 intraperitoneale
Injektionen von je 1—2 ccm Hammelserum. 6 Tage nach der 7. Injektion erfolgt
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Abb. 5. Ratte 6. 21 Stunden nach der Erfolgsinjektion. Reichliche Mobilisierung
von Bindegewebszellen in der Umgebung des Reaktionsherdes.

eine subcutane von 0,5 ccm unter die Riickenhaut, die nach 21 Stunden ausge-
schnitten wird. Makroskopisch ist das excidierte Hautstiick stark geschwollen,
Odematds, das Tier auBert beim Einschneiden kein Zeichen des Schmerzes.

Mikroskopisch ergibt sich nach 21 Stunden ein Befund, der genauerer Be-
schreibung bedarf.

In der Peripherie findet sich ein maBig hochgradiges Odem, das die Binde-
gewebsfasern, die nur wenig verquollen sind, auseinander dringt. Die Injektion
scheint tiefer gelegen zu haben als bei den vorigen Versuchstieren, denn das Odem
findet sich erst in groSerer Tiefe, auch die celluliren Erscheinungen beginnen
erst iiber der Hautmuskulatur und setzen sich bis auf die Riickenmuskelfascie
fort. Nur im Zentrum reicht das Odem bis zur Epidermis, die etwas abgeflacht ist.
Der Befund an den Gefallen ist der gleiche wie bei den bisher besprochenen Ver-
suchstieren, ebenso die Leukocytendurchsetzung, die hier vielleicht etwas diffuser
ist. Die dichte Infiltration ist auch entsprechend der spiteren Zeit der Excision
weiter in die Umgebung der Gefafe vorgedrungen.

22*
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Uber der Hautmuskulatur fallt sofort eine auBerordentlich kernreiche Schicht
auf, in der die Kerne aber regelmifBig gelagert sind. Bei starker VergroBerung
erkennt man, daB es sich bei diesen um ziemlich. groBe Zellen mit langsovalem,
gut strukturiertem Kern handelt, mit einem Protoplasma, das viele feine Auslaufer
zeigt. Bei diesen Zellen handelt es sich zweifellos um mobilisierte Bindegewebs-
zellen, die in starker Vermehrung begriffen sind (Abb. 5). Sogar feine neugebildete
Faserchen finden sich bereits, die nach van Gieson-Fiarbung schwach gelb gefarbt
sind. Wahrend im Odembereich sich neben der Leukocyteninfiltration Fibrin-
ausscheidung in méaBigem Grade findet, fehlt diese in der zuletzt beschriebenen
Zellschicht. Neben diesen Zellen von Fibroplastentyp treten ein paar grofie Rund-
zellen auf, die Endothelzellen der Capillaren sind zum Teil geschwollen, einzelne
Endothelzellen losgelost. Auch adventitielle Zellelemente finden sich an den
Capillarwinden, die grofie helle Kerne und reichliches Protoplasma zeigen. Ver-
glichen mit 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 ortsstindigen Zellen,

Zusammenfassende Besprechung der Versuchsreihe I1.

In der zweiten Versuchsreihe sollte an Ratten die Uberempfindlich-
keit der Haut bei mehrfacher Sensibilisierung gepriift und mit den Ver-
anderungen der Kaninchenhaut beim Arthusschen Versuche ver-
glichen werden.

Schien es schon bei Versuchsreihe I geboten, verschiedene Arten
der Sensibilisierung anzuwenden, um das anaphylaktische Phi#nomen
durch Vergleich und durch Ausschalten von Nebenwirkungen rein
erfassen zu konnen, so wurde dies fir Versuchsreihe II unbedingte
Notwendigkeit, da Untersuchungen iiber lokale Anaphylaxie bei der
weillen Ratte noch nicht vorgenommen wurden. Die Sensibilisierung
geschah in Absténden von 8—I10 Tagen teils intraperitoneal, teils sub-
cutan, die Erfolgsinjektion wurde nach den sensibilisierenden Injektionen
subcutan am Riicken (in einem Fall am Bauch) vorgenommen bei
subcutaner Vorbehandlung in die zur Vorbehandlung benutzte Haut-
stelle und in die Riickenhaut 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 aullerordentlich eindrucks-
voll. Es wiirde zu Wiederholungen fithren, 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 grundsitzliche Gleichheit der Vor-
gange bei den beiden Tierarten bereits hervor. Nur die Abweichungen
miissen kurz gewiirdigt werden.

Es handelt sich auch hier um eine sofort einsetzende Sperre des
Herdes der anaphylaktischen Reaktion von der Blutzirkulation durch
Stase; entziindliches Odem tritt fast unmittelbar nach der Injektion
auf. Auch die Verquellung der Bindegewebsfasern ist eine sehr deutliche,
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-allerdings mul} hervorgehoben werden, dal sie niemals so hohe Grade
erreichte und so das histologische Bild beherrschte wie beim Kaninchen.
Auch war sie nicht stindig bei allen Tieren in gleichem Mafle vor-
-handen, sondern bei dem einen oder anderen (vgl. die Versuchsprotokolle)
nur ganz gering. Entsprechend stand das ausgebreitete Odem mehr im
Vordergrund, das mehr Leukocyten enthielt als beim Kaninchen.
Immerhin war die Zelldurchsetzung eine sehr spérliche im Vergleich
mit der dichtest infiltrierten Umgebung, so daB also auch hier das Bild
des zellarmen Zentrums mit nur wenigen zerfallenen Leukocyten und
des Demarkationsgebietes mit dichtester zelliger Infiltration in gleicher
Weise wie beim Kaninchen in Erscheinung trat. Die cellulire Reaktion
als solche — die Leukocytose — wurde ausschlieBlich von polymorph-
kernigen neutrophilen Leukocyten gebildet. Entsprechend den zeitlichen
Unterschieden bei der Excision ergibt sich eine Steigerung der Hr-
scheinungen, die beim héchst sensibilisierten Tier schon nach 3 Stunden
auf dem Hohepunkt sind. Verquellung, Odem, Stase, Ischimie im
Zentrum, Gefifwandschidigungen, Capillarnekrosen, Zerfall der dichtest
um Gefile gehduften Leukocyten, Kernschidigungen an den fixen
Bindegewebszellen kennzeichnen den Héhepunkt. Daneben treten
Blutungen auf, nicht so ausgedehnt wie beim Kaninchen und in anderer
Ausbreitung als dort, da ja die hochstgradige Faserverquellung fehlt.
Die Fibrinausscheidung ist bei einzelnen Ratten erheblicher als beim
Kaninchen. Nach 16 Stunden sind die Erscheinungen die gleichen,
doch kann man schon die ersten Mobilisierungsvorginge am Binde-
gewebsgefalapparat beobachten. Ganz auffallend weit fortgeschritten
ist diese Mobilisation bereits nach 21 Stunden.  Hier findet sich eine
Zone erheblich vermehrter fibroplastischer Elemente mit feinen Proto-
plasmafortsitzen und feinen Faserbildungen in der Umgebung des Reak-
tionsherdes, also der Anfang der geweblichen Absperrung des Herdes,
die Fortsetzung der sofort eingetretenen GefiBsperre.

Das Ergebnis des Vorversuchs bei Ratte 4 scheint mir nicht unwichtig
zu sein. Hier war in ganz kurzen Abstinden die Sensibilisierung erfolgt,
die Erfolgsinjektion ebenfalls schon nach drei Tagen. Am Riicken, wo
die Kumulationswirkung deutlich zutage trat, war auch hier schon
nach 2 Stunden die Reaktion sehr deutlich, wihrend an der Bauchhaut
nach 2 Stunden vorwiegend ein entziindliches Odem nachzuweisen war.
Erst nach 4 bzw. 9 Stunden waren die Erscheinungen zu dem Grad
gelangt, wie bei den hochsensibilisierten Tieren nach 2—3 Stunden.
Ob fiir diesen Unterschied im zeitlichen Ablauf des Prozesses die
kurze Inkubationsdauer und der noch nicht in vollem MaBe eingetretene
anaphylaktische Zustand verantwortlich ist, oder ob es sich dabei um
spezifische Ursachen der Reduktion der Eiweiliiberempfindlichkeit
— Doerr — handelt, mul noch durch weitere Versuche aufgeklirt werden.
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Als gewichtigster Unterschied mul} gegeniiber der vorigen Versuchs-
reihe hervorgehoben werden, dal} es bei der Ratte nicht zum Arthusschen
Phénomen kommt, wenn man némlich unter dieser Bezeichnung das
Auftreten der Haut- und Subcutisnekrose und die Geschwiirsbildung
versteht. Dann diirfte man aber streng genommen nur von einem
»»Arthusschen Phinomen der Riicken- bzw. Bauchhaut des Kaninchens®
sprechen, denn am Ohr des Kaninchens kommt es ja i{iberhaupt nicht
zur Nekrose. Und die Erscheinungen, wie sie das Ohr des hochsensi-
bilisierten Kaninchens zeigt, sind ohne weiteres in Ausdehnung, Inten-
sitét, zeitlichem Auftreten mit denen an der Riickenhaut der Ratte
vergleichbar. Der Unterschied liegt ausschlieflich in der beim Kaninchen
an der Riickenhaut auftretenden exorbitanten Verquellung der Binde-
gewebsfasern mit ihren Folgen. Hatten wir schon beim Kaninchen
durch Vergleich mit den Vorgingen am Ohr angenommen, daf} die iiber
Tage unverdndert fortbestehende Verquellung der Fasern mit der durch
sie bedingten vélligen Ischdmie Ursache des Auftretens der Nekrose
am Riicken und des Ausbleibens derselben am Kaninchenohr ist, so
scheint mir diese Anschauung durch die Versuchsreihe an Ratten
gestiitzt zu werden. Denn auch hier wie am Kaninchenohr findet sich
neben Verquellung das entziindliche Odem. Ein Unterschied in der
Empfindlichkeit der Gewebe ist selbstverstéandlich auch in Betracht zu
ziehen, doch fithrt diese Betrachtung wieder in die gleiche Richtung.
Nach den histologischen Befunden scheint ja die héhere Empfindlichkeit
z. T. gerade in der groBeren Fliissigkeitsaviditit des Bindegewebes
ihren Ausdruck zu finden.

‘Der tatsichliche Unterschied ist also ein gradueller. Seine Folge
ist allerdings eine verschiedene. Denn an der Riickenhaut des
Kaninchens kommt es zur Sequestrierung des ganzen anaphylak-
tischen Reaktionsherdes, wihrend am KXaninchenohr und Ratten-
riicken die geschidigten und zugrunde gegangenen Zellen durch Re-
sorption beseitigt werden miissen. Aus den angefithrten Griinden
glaube ich, die bei der Ratte durch mehrfache Sensibilisierung hervor-
gerufene auf die Erfolgsinjektion auftretende lokale Reaktion der beim
Kaninchen gleichsetzen zu konnen, und bezeichne sie im Anschluff an
Rople als hyperergische. Entziindung ber Anaphylaxie. Wird diese Be-
zeichnung im folgenden angewandt, so ist darunter die durch ihr
rasches Einsetzen, hohe Intensitdt und raschen Ablauf - gekennzeich-
nete Entziindung zu verstehen.

Wiahrend die beiden soeben besprochenen Versuchsreihen am
hochsensibilisierten Tier ausgefithrt wurden, folgen jetzt einige an
Meerschweinchen, Hund und Menschen mit einmaliger Sensibili-
sierung mit hohen und geringen Reinjektionsdosen bei der Erfolgs-
injektion.
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Versuchsreihe HI. ,

Der Versuch wurde an 6 Meerschweinchen angestellt, ein 7. diente
als Kontrolle. Die Sensibilisierung wurde bei allen Tieren intraperitoneal
mit 0,01 Hammelserum vorgenommen, ohne dafl die Tiere irgendwelche
Erscheinungen danach zeigten. Die Erfolgsinjektion erfolgte bei je
2 Tieren nach 4,6 und 8 Tagen unter die Haut — 0,2 cem —, die Tx-
cisionen wurden stets 2 bzw. 4 Tage nach der Erfolgsinjektion vor-
genommen. Makroskopisch war es leicht moglich, ‘die Stelle der Re-
injektion auch nach 4 Tagen aufzufinden, da im Gegensatz zum Kontroll-
tier eine deutliche Schwellung und eigenartige steife Beschaffenheit
der Haut wahrzunehmen war. Die Excisionen bluteten erst in den
tieferen Schichten. Die Ausbreitung der teigigen Schwellung war be-
trachtlich grofler, als der Quantitdt des injizierten Serums entsprach.
Bei dem normergischen Kontrolltier wurde eine subcutane Serum-
injektion vorgenommen und nach 4 Tagen excidiert. Das Ergebnis der
Kontrolluntersuchung war:

Haut und Subcutis zeigen vollkommen regelrechte Verhaltnisse. In der Um-
gebung von Capillaren in der Gegend der Hautmuskulatur finden sich etwas
reichliche Zellen von Fibroplastentyp mit ovalem bis rundlichem Kern, nicht
granuliertem Protoplasma. Leukocyten finden sich nirgends. Die Blutgefife und
Capillaren enthalten maBig reichlich Blut und sind ganz frei von Leukocyten.

Meerschweinchen 3, weiblich, 700 g.

Erfolgsinjektion nach 4 Tagen, Excision nach 2 Tagen.

Das Bindegewebe des Coriums und der Subcutis ist erheblich verquollen, in
den tieferen Schichten dicht iiber der Hautmuskulatur sind die Fasern durch
Odem etwas auseinandergedringt. Das Gebiet der Verquellung ist vollkommen
blutleer, die Capillaren sind erdriickt, eine Leukocytenauswanderung hat nicht statt-
finden kénnen, da das verquollene Bindegewebe derselben Widerstand entgegen-
setzt. Abgegrenzt wird diese Schicht nach der Hautmuskulatur durch einen Wall
von Zellen, die regellos dicht die tiefe Subcutis durchsetzen. Schon in den tieferen
Schichten des Verquellungsgebietes, da, wo Odem nebenher vorhanden ist, war
eine geringe Leukocytenauswanderung vor sich gegangen. Der genannte, nicht
sehr dichte Zellwall besteht nur zu einem geringen Teil aus Leukocyten, die fast
ausschlieBlich ganz fein eosinophil punktiert sind. Uberwiegend finden sich groBe
Zellen mit hellen, lingsovalen Kernen von Fibroplastentypus, zum Teil mit feinen
Protoplasmaausliufern. Daneben wenig kleine Lymphocyten. Um die Capillaren her-
um- liegen groBe Zellelemente, die sich von der Wand loszulésen scheinen, mit
hellen, grofien, gut strukturierten Kernen und nicht granuliertem, selten von
Vakuolen durchsetztem Protoplasma. Die Endothelien der Capillaren und kleinen
Venen sind geschwollen, groB, protoplasmareich mit hellen ldngsovalen Kernen.
Die vorhandenen Leukocyten zeigen teilweise zerfallende Kerne, nicht selten findet
man nur noch Kerntriimmer von ihnen. Ganz vereinzelt treten groBe einkernige
Elemente auf, die in ihrem Protoplasma rote Blutkoérperchen und Kerntriimmer
phagocytiert haben. Kam also hier 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 Haarbalge sind dunkel
gefirbt. Unter dem Epithel liegen mafig zahlreiche pseudoeosinophil gekérnte
Leukocyten meist in Zerfall, auch hier die oben beschriebenen groferen einkernigen
Elemente. Die Bindegewebskerne dieses Gebietes sind sehr dunkel, erscheinen
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etwas geschrunpft. In den Gefiflen zum Teil reichliche Leukocyten. Im ver-
quollenen Gebiet sind die Bindegewebskerne teilweise gut erhalten, zum Teil sind
sie geschrumpft, zeigen bizarre, zackige Formen. Ganz vereinzelt finden sich unter
Leukocyten echte eosinophile. Bei der Giesonfarbung zeigt das verquollene Binde-
gewebe deutliche Rotfirbung.

Meerschweinchen 8, weiblich, 600 g.

Vorbehandlung wie bei Meerschweinchen 3, Excision nach 4 Tagen.

Im Vergleich mit Meerschweinchen 3 finden sich die Kerne des Epithels
iiber der immer noch verquollenen Hautpartie verindert, sie erscheinen ganz hell,
leer. Die Schichtung in zellreiche Schicht unter der Epidermis, zellarme Zone der
Verquellung und zellreiche iiber der Hautmuskulatur besteht noch, eine nennens-
werte Verdnderung ist nicht eingetreten. Die Zahl der Leukocyten ist entschieden
etwas zuriickgegangen, an den einkernigen Elementen sind feine Faserbildungen
wahrnehmbar. Von der obersten Coriumschicht aus dringen die jungen Zellen
nach der Zone des verquollenen Bindegewebes vor.

Meerschweinchen 11, weiblich, 500 g.

Erfolgsinjektion nach 6 Tagen, Excision nach 2 Tagen.

Da sich im Prinzip nichts Neues findet, kann die Besprechung des histologischen
Bildes sich hier, wie bei den folgenden Tieren der Versuchsreihe auf die Hervor-
hebung der Unterschiede beschranken.

Im Gegensatz zu Meerschweinchen 8 ist die Verquellung nicht so glewhma&g
sondern unregelméBig. Im Vergleich mit Meerschweinchen 3 ist die Leukocyten-
infiltration sowohl im obersten Corium als iiber der Hautmuskulatur erheblich
dichter, die Leukocyten sind zum grofien Teil zerfallen, vielfach finden sich nur
noch Kernreste. Die mobilisierten Zellen von Bindegewebe und Adventitia sind
sehr reichlich, in der Umgebung mancher Gefafie dichte Méntel aus solchen Zellen.

Meerschweinchen 21, weiblich, 600 g.

Vorbehandlung wie bei Meerschweinchen 11, Excision nach 4 Tagen.

Am Epithel ist eine deutliche Schidigung wahrnehmbar, die Zellen der Keim-
schicht sind klein, unregelmafBig geschrumpft, ihre Kerne pyknotisch, gezackt,
ohne sichtbare Struktur. Die verquollene Zone, in der sich so gut wie keine Leuko-
cyten finden, ist sehr ausgeprigt, vollkommen blutleer. Die Gefalle dicht iiber der
Hautmuskulatur in der zellreichen Zone sind prall mit roten Blutkorperchen gefillt.
Die Art der Zellvermehrung ist die gleiche, nur daf die Zahl der moblhswrten
und emigrierten Zellen groBer ist als bei Meerschweinchen 3 und. 8.

Meerschweinchen 33, weiblich, 580 g.

Erfolgsinjektion nach 8 Tagen, Excision nach 2 Tagen.

Die Verinderungen sind gegeniiber denen bei den vorigen Versuchstieren
erheblich stéirker. Die Verquellung ist ausgesprochen, doch finden sich ein paar
Leukocyten zwischen den Faserbiindeln, die Zone iiber der Hautmuskulatur
ist besonders dicht von Zellen durchsetzt. In der Subcutis neben kleinen Herd-
chen von zerfallenen Leukocyten Blutungen. Die Epithelzellen, insbesondere auch
die Zellen der Keimschicht, sind vakuolisiert. Unmittelbar subepithelial liegen sehr
zahlreiche zerfallene polymorphkernige Leukocyten, daneben mobilisierte Fibro-
plasten und gréBere rundkernige Zellen. In der tiefen Cutis bestehen die angehéuften
Zellen etwa zur Hilfte aus Leukocyten, zur anderen Hailffe aus mobilisierten
ortsstindigen Zellen. Vor allem treten bereits zahlreiche Zellen von Fibroplasten-
typ mit feinen Faserbﬂdungen auf. XKleine Lymphocyten finden sich nur ganz
vereinzelt.

Meerschweinchen 34, méannlich, 550 g.

Vorbehandlung wie Meerschweinchen 33, Excision nach 4 Tagen.

Auch hier finden sich noch zahlreiche Leukoeyten unter dem Epithel und in
der tiefen Subecutis, doch stehen entschieden im Vordergrund die sehr zahlreichen
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mobilisierten histiogenen Zellen. In der tieferen Subcutis wenig ausgeschiedenes
Fibrin.

Zusammenfassende Besprechung der Versuchsreihe I11.

Die Versuchsreihe sollte iiber verschiedene Punkte Aufschlufl geben.
Einmal wurden die Tiere wihrend des Versuchs regelmifBig gemessen,
ohne daB irgendeine Temperaturschwankung im Anschlul an die
Injektionen nachweisbar gewesen wire. Ferner sollte die Art der
lokalen anaphylaktischen ¥rscheinungen an der Meerschweinchen-
haut bei nur einmaliger Sensibilisierung mit geringen Serummengen
festgestellt werden. Weiterhin sollte sie dariiber Aufschlul geben,
ob sich die lingere Inkubation bis zur Erfolgsinjektion histologisch
bemerkbar macht. Aus diesem Grunde wurde immer bei 2 Tieren
der Termin der Erfolgsinjektion um 2 Tage hinausgeschoben. Ein
Kontrollversuch auf den Grad der Anaphylaxie wurde 8 Tage nach
der intraperitonealen Sensibilisierung mit 0,01 Serum an einem Versuchs-
tier vorgenommen. Das Tier erhielt 0,00015 Serum intravents und
reagierte darauf mit sofortigem schwerem, jedoch nicht todlichem
Schock. Drittens sollte der Versuch AufschluB geben iiber den zeitlichen
Ablauf der Verinderungen, deshalb wurden jeweils nach zwei und vier
Tagen Excisionen ausgefiihrt. Uberblicken wir die oben im einzelnen
‘besprochenen Befunde in ihrer Gesamtheit, so ergibt sich als einheitliches
Bild das Auftreten einer Verquellung der Yasern der Subcutis und
Ischamie dieses Gebietes, ohne dafl die Fasern ihre farberischen Eigen-
schaften verindern, oder daB es zu einer Nekrose kommt, wenn auch
Schidigungen an einem Teil 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 Prozell stellt also eine hyperergische Entziindung bei
Anaphylaxie dar, die aus dem akuten Stadium bereits in das der
Reparation iibergegangen ist.

War damit die Grundlage gegeben, um Unterschiede in morpho-
logischer Beziehung beurteilen zu kénnen, so gibt mit Bezug auf die
Frage, ob Unterschiede je nach der Dauer der Inkubation bestehen, die
Versuchsreihe, wie aus den mitgeteilten Befunden hervorgeht, eindeutige
Auskunft. Je mehr sich die Inkubationszeit dem Optimum des Anaphy-
laxieversuchs, d. h. je mehr sich das Tier seinem Uberempfindlichkeits-
maximum n#éhert, um so intensiver ist die Reaktion und um so be-
schleunigter der Ablauf. LaBt sich das erstere ohne weiteres aus der
Dichte und Massigkeit des Zellinfiltrates schliefen, so geht das zweite
daraus hervor, daB bei dem Tier mit lingster Inkubationsdauer bei der



340 W. Gerlach :

Excision nach 4 Tagen gegeniiber dem mit kiirzerer die Zahl der mobili-
sierten Zellen erheblich grofer ist, sowie daB bereits eine deutliche
Faserbildung eingesetzt hat.

Versuchsreihe IV.

Schon in den vorangegangenen Versuchsreihen hatte sich der Wunsch
bemerkbar gemacht, zu verfolgen, was aus dem eingespritzten Antigen wird.
Dies war, da es sich um eine farblose Flissigkeit handelte, bisher unmég-
lich. So wurde der Versuch gemacht, die Versuchsreihe III in gleicher
Anordnung mit Trockenserum zu wiederholen, da sich die Anwendung
des Trockenserums bei den Versuchen von Frohlich sehr bewihrt hatte.
Das Serum wurde in flache Schalen ausgegossen, die spaltférmig getffnet
in den Brutschrank von 37° bis zur Trocknung gestellt wurden. Dann
wurden die Serumschiippchen zu weiterer Verwendung losgekratzt.
Dabei mufite von vornherein auf eine exakte Dosierung verzichtet
werden, auch vom Wigen wurde, um mdglichst alle Gelegenheit zu Ver-
unreinigungen zu vermeiden, abgesehen. Vor dem Versuch wurde mit
elnem beliebigen Serumschiippchen eine Sterilititsprobe angestellt.’

Allein schon bei dem Versuch war es schwierig, die Schiippchen unter
die Haut zu bringen. Mit der Schere wurde eine feine Hauttasche
gemacht und in diese mit Pinzette oder Glasnadel das Serumschiippchen
eingeschoben. Dies war deshalb schwierig, weil Blut, Serum und Instru-
ment sofort miteinander verklebten, so daf es hiufig notwendig war,
eine groflere Wunde zu setzen, um das Serum sicher einzufithren. Blutete
die Hautwunde stark, so bestand die Gefahr, daB das Serumschiippchen
herausgespilt wurde.

Da sich mikroskopisch ebenfalls die Unbrauchbarkeit der Methode
herausstellte, kann die Versuchsreihe kurz besprochen werden. Es tritt
stets eine stark eiternde Hautwunde auf, so dafl es nicht méglich ist,
zu entscheiden, was auf das Trauma, was auf ﬁberempfindliehkeit
zuriickzufiihren ist. Hervorgehoben sei einzig, daB auch hier die Faser-
verquellung eine sehr intensive war, und dafl die im Gewebe liegenden
Serumschiippchen auch nach 4 Tagen noch dicht beklebt waren mit einer
Unzahl meist zerfallener polymorphkerniger pseudoeosinophiler Leuko-
cyten. Die fiir diese Versuchsreihe gestellte Frage muf also in anderer
Weise angegangen werden.

Versuchsreihe V.

An 2 Hunden wurde mit 0,01 Pferdeserum eine subcutane Sensi-
bilisierung vorgenommen, bei einem der beiden Tiere wurden je
0,01 Serum gleichzeitig in beide Oberschenkel injiziert, die eine Injek-
tionsstelle wurde nach einer Stunde als Kontrolle ausgeschnitten. Die
Reinjektion erfolgte 4 Wochen spéter, und zwar wurden 0,05 ccm einer
starken Verdiinnung des Pferdeserums in physiologischer Na-Cl-Lésung



Studien ither hyperergische Entziindung. 341

subcutan eingespritzt. Hund 1 bekam in 0,05 com Lésung 0,0005 cem
Pferdeserum, Hund 2 in gleicher Losungsmenge den zehnten Teil davon.
Da nach der Reinjektion bei Hund 1 schon nach 15 Minuten deutliche
Reaktion vorhanden war, wurde excidiert, bei Hund 2 wurde das Haut-
stiick nach einer Stunde herausgenommen. Es braucht nicht hervor-
gehoben zu werden, dal}. die Excision wie bei- allen Versuchen ohne
Lokalandsthesie ausgefihrt wurde.
Hund 1, Prinz, Dobermannriide.

Kontrolle, Excision nach 1 Stunde.
Bei der Excision sind makroskopisch keine Vertinderungen wahrnehmbar.

%bb. 6. Hund 1. 15 Minuten nach der Erfolgsinjektion,
Odem, Leukocytose der Gefae, beginnende Auswanderung.

Mikroskopisch zeigen weder Epithel noch Corium noch Subeutis pathologische
Verinderungen. In den GefiBchen an einzelnen Stellen bei sorgfiltigem Suchen
ein paar Leukocyten zu viel, auch einige solche, die gerade aus den GefiBen aus-
gewandert sind. Die Gefaflendothelien sind unverdndert. Im ganzen ist die Ver-
#nderung sehr gering und entspricht ganz dem histologischen Bild bei den iibrigen
Serumkontrollen, die oben besprochen wurden.

Nach einer Inkubationszeit von 4 Wochen erfolgte die subcutane Reinjektion
unter die Haut des Oberschenkels mit der oben genannten starken Verdiinnung.
Bereits nach 15 Minuten war eine Quaddel von fast 2 cm Durchmesser aufgetreten,
die etwa 3—4 mm iiber das Hautnivean vorragte. Die sofort ansgefiihrie Excision
ergab folgendes histologisches Bild:

Das Epithel ist etwas abgeflacht, die Zellen unverindert. Die Fasern der
Subcutis und des Coriums scheinen etwas verquollen und sind durch Odem aus-
einandergedringt. Schon unmittelbar unter der Oberhaut sind die Capillaren
und kleinen Venen mit Leukocyten vollgestopft und enthalten keine Rrythro-
cyten mehr. Ein Teil der Leukocyten ist bereits ins Gewebe ausgetreten. Die
Capillarendothelien. zeigen teilweise gewohnliches Verhalten, teilweise sind sie
etwas geschwollen, die Kerne aufgehellt. Besonders stark ist die Verfinderung in
der Subcntis (Abb. 6). Hier besteht ein starkes Odem, das die Fasern auseinander-



342 W. Gerlach:

dringt, die Capillaren und kleinen Venen sind teilweise ganz vollgestopft mit
Leukocyten, eine Reihe von Leukocyten sind bereits ins Gewebe ausgetreten.
Die Capillaren und kleinen Venen enthalten keine oder nur ganz wenige Erythro-
cyten. Die ausgetretenen Leukocyten sind groBenteils sofort zerfallen. Die Leuko-
cyten zeigen bei Spezialfirbung feine neutrophile Granulierung.

Hund 2, Lotte. .

Vorbehandlung wie bei Hund 1. Eine halbe Stunde nach der Reinjektion
mit starkster Verdiinnung ist eine geringe Schwellung der Injektionsstelle wahr-
zunehmen, die nach 1 Stunde kaum zugenommen hat.

Mikroskopisch ergibt sich folgendes Bild:

Die Papillen sind etwas verstrichen, das Epithel ist unversehrt, im Corium
fallen schon mit schwacher Vergroferung kleine Zellanhdufungen auf, die sich
bei starker Vergrofierung als Gefalichén erweisen, die zahlreiche Leukocyten ent-
halten, und deren Endothelien und adventitielle Zellen geschwollen sind. In der
Umgebung finden sich Leukocyten frei im Gewebe, allerdings nicht sehr zahl-
reich, und einige Kerntriimmer, von denen es zum Teil nicht zu sagen ist, ob sie
von Leukocyten herstammen, zum Teil kénnten es auch pyknotische und zer-
fallene Bindegewebskerne sein. Die Bindegewebsfasern sind gegeniiber dem Ver-
gleichspraparat leicht gequollen, etwa von doppeltem Volumen. In der Subcutis
zeigen die GefdBchen nicht sehr zahlreiche randgestellte Leukocyten sowie Aus-
wanderung derselben, zum Teil liegen schon ziemlich reichlich Leukocyten frei
im Gewebe. Einzelne Bindegewebskerne sind regelrecht gefirbt, andere sind groB
geschwollen hell, lingsoval.

Zusammenfassende Besprechung der Versuchsreihe V.

Reihe V sollte die Untersuchungen tiber hyperergische Entziindung
auf den Hund erweitern. Die Versuche ergeben beim sensibilisierten
Tier nach einer 4wochigen Inkubation eine bei starkster Verdiinnung
noch makroskopisch deutlich wahrnehmbare Reaktion. Bei Hund 1
findet sich bereits nach 15 Minuten eine erhebliche exsudative Entziindung
mit Leukocytose der Gefdfe und Auswanderung wvon Leukocylen, die
auBerhalb der Gefifie rasch zerfallen. Die Verquellung der Binde-
gewebsfasern ist gegenitber dem Kontrollpriparat vorhanden, doch ist
sie in ihrem AusmaB bei geringem Grade schwer exakt zu erfassen. Eine
Fibrinausscheidung war bei Hund 1 in geringem Grade nachzuweisen.
Die Kreislaufverhaltnisse sind schwierig zu beurteilen. Stase lieB sich
nicht beobachten, doch fiel auf, daB auch in solchen Capillaren, in
dénen neben den Leukocyten fiir Erythrocyten Platz gewesen wire,
keine roten Blutkorperchen lagen, dafl sie neben Leukocyten offenbar
Plasma enthielten. Vielleicht handelt es sich bei diesem Bild doch um
etwas Analoges, wie es Frohlich am Mesenterium des sensibilisierten
Frosches beobachtete und als ,,Plasmaliicken‘ bezeichnete.

Yersuchsreibe VL
Selbstversuch.
Dieser hatte den Zweck, die Versuche auch auf den Menschen aus-
zudehnen und die Erscheinungen am Menschen zu beobachten, um sie
mit denen der anderen Versuchsreihen vergleichen zu konnen.
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Nach subcutaner Sensibilisierung durch 0,1-Normal-Pferdeserum in beide
Oberarme — eine Injektion wurde als Kontrolle nach 1 Stunde ausgeschnitten —
erfolgte 1 Monat spiter die Reinjektion subcutan von 0,05 ccmn Pferdeserum in
die Haut des Oberaxmes, Excision 1 Stunde spéater.

Wihrend die erste Injektion keinerlei Symptome machte — auch histologisch
nur eine ganz geringe Leukocytenauswanderung —, trat mach der Reinjektion
schon innerhalb 1 Stunde eine juckende, pfenmnigstiickgroBe Schwellung auf, die
zentral bleich, peripher intensiv gerétet war und bei der Excision besonders in
der gerdteten Peripherie sehr schmerzhaft war. Das Zentrum der Schwellung
war beim Herausschneiden viel weniger empfindlich, die Peripherie blutete stark.
Die Excisionswunden heilten rasch ab unter Ausbildung breiter keloidartiger
Narben.

Mikroskopisch ist die Epidermis etwas gedehnt, ihre Kerne unverdndert.
Corium und Subcutis zeigen ein deutliches Odem sowie besonders an der Grenze
zum subcutanen Fettgewebe deutliche Verquellung. Die GefiBle, die maBig reich-
lich Erythrocyten enthalten, zeigen in groBer Zah! wandgestellte Leukocyten,
zahlreiche stecken in der Wand, und besonders im Gebiet des lockeren Fettgewebes
sind sie frei ins Gewebe ausgetreten. In das Gebiet des verquollenen Bindegewebes
sind sie nur spérlich eingedrungen, aullerhalb der Gefalle zeigen sie zum grofien
Teil bereits Zerfallserscheinungen. Die spezifische Farbung ergibt eine neutro-
phile Granulierung der Leukocyten. Im Corium fallen gelegentlich weite, mit
homogener Masse gefiillte LymphgefiBie auf; das verquollene Gebiet zeigt fast
keine Blut enthaltende Capillare. In der Subcutis, nach dem Fettgewebe zu,
treten stellenweise in die Umgebung der Capillaren feine Diapedesisblutungen auf.
Eine Fibrinausscheidung lieB sich mit den angewandten Firbemethoden nicht
nachweisen.

Es findet sich also beim sensibilisierten Menschen schon eine Stunde
nach der Erfolgsinjektion eine intensive exsudative Entziindung von leicht
hémorrhagischem Charakter mit Odem, Verquellung der Bindegewebs-
fasern und starker Leukocytose.

Um die Dauer des anaphylaktischen Zustandes der Haut zu priifen,
wurde nach .6 Wochen eine erneute subcutane Injektion von 0,2 cem
Pferdeserum unter die Haut des Oberarmes vorgenommen. Die Reaktion
setzte etwa eine Stunde nach der Einspritzung ein. Die Haut war gerdtet,
es bildete sich ein derbes tiefes Infiltrat aus, das innerhalb 24 Stunden
die Ausdehnung eines kleinen Handtellers — etwa 5 cm Durchmesser —
annahm, juckte, aber nicht spontan schmerzhaft war. Von einer erneuten
Excision wurde abgesehen. In weiteren zweimal 24 Stunden ging die
Schwellung zuriick. An den Narben der fritheren Excisionen war dabei
keinerlei Reaktion wahrzunehmen. Dagegen flackerte ein fast ab-
geheiltes Formolekzem der linken Hand wenige Stunden nach der
Injektion auf, zeigte flammende Réte sowie frisch aufgetretene Bléschen-
eruptionen. Dieser Befund soll doch erwihnt werden, obwohl er nicht
in unmittelbarem Zusammenhang mit den fir den Versuch gestellten
Fragen steht.

Hatten die bisher besprochenen Versuchsreihen den Zweck, die Art
der anaphylaktischen Reaktion beim hoch- und einmalsensibilisierten
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Organismus bei verschiedenen Tieren festzustellen, so folgen jetzt einige,
die iiber quantitative und zeitliche Verhéltnisse des Kinsetzens der
anaphylaktischen Lokalreaktion AufschluB8 geben sollen. Auch hier
wurde sowoh! am hochsensibilisierten sowie am einfachsensibilisierten
Tier experimentiert. Die Versuche sollen iiker quantitative und zeitliche
Reaktionen gleichzeitig Aufschlufl geben, d. h. es wurde bei den Tieren,
bei denen die Erfolgsinjektionen mit kleinsten Dosen stirkster Serum-
verdiinnung ausgefiihrt wurden, gleichzeitig Excisionen zu verschieden
frithen Zeiten nach der Injektion vorgenommen. Um Wiederholungen
zu vermeiden, sei vorweggenommen, daf drei Verdiinnungen zur An-
wendung kamen, die in den einzelnen Versuchen als I, IT und III be-
zeichnet sind. Verdinnung I entspricht einem Serumgehalt von 0,005
Serum in 0,05 physiologischer Kochsalzlosung, Verdiinnung II von
0,0005 und Verdiinnung IIT von. 0,00005 ccm Serum in der gleichen
Menge Kochsalzlésung.

Versuchsreihe VIL

¥iinf ausgewachsene Kaninchen wurden durch je 5 intraperitoneale
in Abstinden von 6—8 Tagen gegebene Einspritzungen von 0,5 cem
sterilem Hammelserum sensibilisiert, die Probeeinspritzung geschah nach
weiteren 14 Tagen. Da in den vorigen Versuchsreihen keinerlei gegen-
seitige Beeinflussung von mehrfachen Einspritzurgen am gleichen Tier
wahrgenommen wurden, erfolgten Einspritzungen gleichzeitig bei einem
Tier an verschiedenen Hautstellen. In technischer Beziehung wurde auch
die Ponndorfsche Methode angewandt, in einem Fall die Eintriufelung
in die Conjunctiva. 2 Tiere der Versuchsreihe hatten schon zu dem
3 Monate vorher abgeschlossenen Arthusschen Versuch gedient. Eine
Sensibilitéat bestand nicht mehr, auch wurden die intraperitonealen En-
spritzungen von diesen Tieren ebenso gut ohne jede Hrscheinung ver-
tragen — aubBer Kaninchen 8 — wie von den andern. Wenn in den
Versuchsprotokollen Zeitangaben ,,nach der Einspritzung® vorkommen,
so ist stets damit die subcutane Erfolgseinspritzung gemeint.

Kaninchen 1, grau, ménnlich.

Das Tier erhilt am Riicken nach Ponndorf eine Einreibung mit Verdiinnung I,
am linken Riicken zur Kontrolle mit physiologischer Kochsalzlosung. Wihrend
bei der Serumeinreibung flammende Rote auftritt, rotet sich die andere Riicken-
seite nur leicht. In rechten und linken Oberschenkel werden subcutan 0,05 ccm
von Verditnnung II eingespritzt.

Das Ausschneiden am rechten Bein erfolgt 25 Minuten nach der Einspritzung,
makroskopisch ist die Hautstelle geschwollen und blutet bei der Excision erst
in den tieferen Subcutisschichten.

Mikroskopisch findet sich ein (3dem, das die Fasern, die vielleicht etwas ver-
quollen sind, auseinanderdringt. Es ist eine starke, mehr gleichmiBige Durch-
setzung mit Leukocyten vorhanden, die zum groflen Teil Zerfallserscheinungen
zeigen. Einige Capillaren sind mit Erythrocyten vollgestopft, die teilweise homogen
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verschmolzen sind. Im ganzen sind die Erscheinungen recht hochgradige, im Ver-
gleich mit Kontrollen beim normergischen Tier.

Die Excision am linken Bein erfolgte 11/, Stunde nach der Injektion. Mikro-
skopisch findet sich eine deutliche Verquellung der Fasern, die durch Odem stark
auseinandergedringt sind. Besonders stark ist das Odem unter der Epidermis,
die stellenweise wie abgehoben erscheint. Das mag seinen Grund darin haben,
daB die Injektion moglichst dicht unter die Oberhaut gesetzt wurde, um bei den
minimalen injizierten Mengen mit Sicherheit den Injektionsherd zu finden. Die
Capillaren des Coriums sind teils leer, teils enthalten sie homogen gewordene rote
Blutséulen. Die cellulire Reaktion hat sich erheblich verstarkt.

Die Excision am rechten Riicken — Ponndorf — geschah 1%/, Stunde
nach der Applikation. Bei der Excision fand sich starke dunkle Rotung, beim
Finschneiden ein deutliches Odem und maBig starke Blutung.

Mikroskopisch ist die Haut in ziemlich regelmaBigen Abstéinden scarifiziert,
die Subcutis und das Corium sind stark verschwollen. Die Gefafle sind vollgestopft
mit Leukocyten, die zum Teil bereits die Gefsllchen verlassen haben. AuBerhalb
derselben zeigen sie vielfach Degenerationserscheinungen sowie teilweise Zerfall.
Nur vereinzelt finden sich gréBere einkernige Zellen mit blasigen runden, vielfach
aber auch geschrumpften und ganz unregelméBigen Kernen. Die Gefalireaktion
geht durch die ganze Subcutis durch bis auf die Hautmuskulatur, selbst hier noch
zeigen die Leukocyten unmittelbar nach Verlassen der GefaBe groBe Neigung zum
Zerfall. An den scarifizierten Stellen selbst ist der Befund der gleiche wie an den
Kontrollpraparaten.

Die zu gleicher Zeit ausgeschnittene linke Riickenseite blutet bei der Excision
stark, sie zeigt aber mikroskopisch ganz dhnliche Verdinderungen wie bei der an-
deren Seite, nur daB sie graduell erheblich geringer sind.

Gleichzeitig mit den Erfolgsinjektionen wurde dem Tier 1 Tropfen Serum
Verdiinnung I in den Conjunctivalsack eingetriufelt. Nach 1/, Stunde wird ein
Stiick der stark gersteten und geschwollenen Conjunctiva ausgeschnitten. Ein in das
andere Auge eingetriufelter Tropfen physiologischer Kochsalzlosung hatte keinerlei
Reaktion zur Folge. Mikroskopisch findet sich eine auBlerordentlich starke Auf-
lockerung sowie Odem und dichteste Zellinfiltration. Die Conjunctiva enthalt
in maBiger Menge kleine Lymphknotchen, deren Zellen unverindert sind. Die
conjunctivalen Gefifle stecken auBerordentlich dicht voll polymorphkerniger
Zellen, und zwar a8t sich die Wandstellung derselben in Richtung nach der Ober-
flache deutlich erkennen. Im iibrigen ist das ganze Odemgebiet sehr dicht von
Leukocyten durchsetzt, die zum Teil schon in das Epithel der Conjunctiva ein-
gewandert sind. Die Kerne des Epithels sind zum Teil schlecht gefarbt, in ihrer
Form veréndert.

Zusammenfassend ergibt sich folgendes Bild:

Schon nach 25 Minuten findet sich ein entziindliches Odem sowie eine leichte
Verquellung der Bindegewebsfasern, die nach 1%/, Stunde sehr deutlich ist. In
dieser Zeit ist es auch in einigen Coriumcapillaren zur Stase gekommen, andere
erscheinen vollig leer. Die Durchsetzung mit Leukocyten ist eine mehr diffuse,
die Leukocyten sind groBenteils zerfallen. Am ortsstdndigen Zellapparat sind keine
Verinderungen wahrzunehmen.

Bei der Applikation nach der Ponndorfschen Methode machten sich sehr
stérend die Wirkungen geltend, die Folge der Technik sind. Trotzdem unterscheidet
sich die anaphylaktische Reaktion von der Kontrolle deutlich durch ihre Stirke.

Die stiirkste Reaktion zeigt die Conjunctiva. Der Versuch ist in zweierlei
Richtung von Wichtigkeit. Einmal beweist er die starke Uberempfindlichkeit
der Conjunctiva beim hochsensibilisierten Kaninchen. Ferner zeigt er in schoner
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Weise die chemotaktische Anlockung in Richtung auf die Epitheloberfliche.
Denn der Versuch unterscheidet sich ja grundsétzlich insofern von den anderen, als
das Serum nicht injiziert, sondern nur mit der epithelialen Oberflache in Verbindung
gebracht wurde. Der Versuch beweist aber, daB das Antigen durch die Schleim-
haut hindurch aufgesaugt wird und erst in der Tiefe wirkt, ohne daB das Epithel
geschadigt wird. '

Kaninchen 3.

Das Tier erhélt in die rechte und linke Riickenseite sowie in rechte und linke
Schenkelhaut je 0,05 ccm Verdiinnung III. Nach 15 Minuten wird die rechte
Ritickenseite, die ganz leicht geschwollen ist, ausgeschniften.

Mikroskopisch 148t sich ein geringes Odem nachweisen. Einzelne Gefifchen
der Subcutis sind prall mit Erythrocyten gefiillt, andere sind mit Leukocyten,
die sich in-Auswanderung befinden, vollgestopft. Frei im Gewebe finden sich
noch so gut wie keine Leukocyten. Die Hautmuskulatur zeigt deutliche Quer-
streifung. Die nach 20 Minuten excidierte Haut des rechten Oberschenkels zeigte
die gleichen — im ganzen doch sehr geringfiigigen — Verdnderungen wie der
rechte Riicken.

Am linken Riicken eine Stunde nach der Injektion ausgeschnitten, ist makro-
skopisch kaum eine Verdnderung wahrzunehmen, da die Injektionsstelle im Be-
reich einer alten Narbe — von fritherem Versuch — liegt. Mikroskopisch findet
sich ein deutliches Odem der tieferen Schichten der Subcutis und Auseinander-
drangen der im tibrigen unverinderten Hautmuskulatur. Die cellulire Reaktion
ist sehr gering und an die Gefafle gebunden. Der linke Schenkel — Excision nach
11/, Stunden — ist deutlich édematds geschwollen, die Haut blutet nicht, das Tier
auflert keine Schmerzempfindung. Mikroskopisch findet sich ein sebr deutlich
subepidermoidales Odem, das die Oberhaut abhebt, sowie eine geringe, aber deut-
liche Verquellung der durch das Odem auseinandergedringten Bindegewebsfasern.
In der Subcutis prall mit Leukocyten gefiillte GefaBe, zum Teil in Stase, das Ge-
biet des Odems ist fast vollig animisch. Die wenigen auBerhalb der GefiBe liegen-
den Leukocyten sind zum Teil zerfallen. Die Endothelkerne der mit Leukocyten
gefiillten Capillaren sind teilweise schlecht gefiarbt, geschrumpft und scheinen zum
Teil zu fehlen. )

Im ganzen ergibt der Versuch, daf bei Verdiinnung ITI schon nach 15 Minuten
eine, wenn auch geringe, anaphylaktische Reaktion vorhanden ist, die aber erst
nach 1%/, Stunden erheblicher wird.

Kaninchen 6, hellgrau, weiblich, 2105 g.

Das Tier erbilt in die beiden Schenkel 0,05 cem von Verdinnung IT, am
Riicken eine Einreibung mit Verdinnung 1 nacli Ponndorf.

Nach 1/, Stunde wird die Haut des rechten Schenkels, die im Bereich der In-
jektion deutliche ddematdse Schwellung zeigt, ausgeschnitten. Das Odem ist viel
ausgedehnter, als der eingespritzten Serummenge entspricht.

Am linken Schenkel ist nach 1%/, Stunden ein starkes ausgebreitetes Odem
vorhanden, beim Einschneiden' blutet es nicht. Das Epithel ist durch Odem
abgehoben, die Subcutis zeigt in den blutleeren Capillaren groSie Mengen von
Leukocyten, aber auch schon auBerhalb der Gefifie zahlreiche solche. Das Odem
ist erheblich, die Verquellung der Bindegewebsfasern nicht sehr deutlich.

Das nach Ponndorf behandelte Stiick der Riickenhaut zeigt das gleiche Bild
wie bei Kaninchen 1.

Kaninchen 7, grau, manunlich.

Das Tier erhilt in beide Riickenseiten und Schenkel 0,05 cem der Verdiin-
nung IT1. Schon nach 15 Minuten ist- makroskopisch ein Odem erkennbar, das
in 111/, Stunden zu einer ziemlich betrichtlichen derben Verschwellung fithrt.
Beim Durchschneidén blutet die Schnittfliche kaum, es flieBt etwas Fliissigkeit ab.
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Mikroskopisch ergibt sich ganz der gleiche Befund wie bei- dem Vergleichs-
tier Kaninchen 3, d. h. es findet sich eine deutliche exsudative Entziindung; Ver-
quellung der Fasern von Cutis und Subcutis, wenn diese auch im Verhéiltnisse
zum Arthusschen Phinomen gering ist. Hervorzuheben wire der Befund, dafl
sich am linken Riicken 1 Stunde nach der Excision in der Subcutis einige kleine
Arterien finden mit ganz engem Lumen, die sich offenbar in stirkster Kontraktion
befinden.

Kaninchen 8, schwarz, ménnlich.

Das Tier ist in den letzten Wochen vor der Erfolgsinjektion krank, friit schlecht,
magert ab. Trotzdem wird der Versuch ausgefithrt. Das Tier erhilt in Riickén
beidersejts 0,05 ccem der Verdinnung I, in die Beinhaut von Verdiinnung II.

. Am rechten Riicken ist nach 20 Minuten kaum eine Veréinderung wahr-
zunehmen, mikroskopisch findet sich eine leichte Auflockerung des Coriums. Die
leukocytdare Reaktion ist minimal.

Am linken Riicken ist nach 1 Stunde das Odem stirker, ebenso histologisch
die zellige Reaktion. Die Gefifie und Capillaren von Corium und Subcutis sind
leicht mit Erythrocyten gefiillt.

Auch in der Haut der Schenkel sind die Verdnderungen geringe. Das Tier
ging am Tage nach der Injektion ohne irgendwelche auffilligen Erscheinungen
zugrunde, die Sektion ergab eine ausgedehnte Kokzidiose.

Als Vergleich mit den anderen Versuchstieren ist -das Ergebnis nicht zu
brauchen, die Verinderungen bleiben an Stiarke sogar hinter denen bei den
anderen mit Verdiinnung ITI behandelten Tieren zuriick. Interessant ist der Fall
deshalb, weil offenbar infolge der Erkrankung die Antikorperentwicklung eine
ganz geringe war, so dal} die anaphylaktische Reaktion fast negativ ausfiel.

Zusgmmenfassung.

Die Versuchsreihe gibt auf die Fragestellung mit Bezug auf geringe
Dosen stirkster Verdiinnung und zeitliche Verhéltnisse eindeutige Ant-
wort. Beim hochsensibilisierten Tier kommt es bei einer Verdiinnung
von 00,0005 Serum, subcutan injiziert, noch zu einer deutlichen entziind-
lichen Reaktion, die schon nach 15 Minuten sichtbar ist und sich in
1/, bis 2 Stunden steigert. Die Versuche mit der Ponndorfschen Methode
ergeben ebenfalls eine. starke entziindliche Reaktion, doch muB die
Teéchnik fir die vorliegenden Versuche als nicht geeignet bezeichnet
werden, da, wie die Kontrolluntersuchung gezeigt hat, schon durch die
Technik allein, sehr grobe histologische Verfinderungen gesetzt werden.

Versuchsreihe VIIL.

Die Versuchsreihe wurde eingeschaltet, um am hochsensibilisierten
Tier die Wirkung des 1 Stunde auf 56° erhitzten Hammelserums zu
priffen. Bei beiden Versuchstieren — Ratten — wurden die vorbe-
reitenden sowohl wie die Eifolgsinjoktionen mit inaktiviertem Hammel-
serum ausgefiihrt. Zur Anwendung kamen Verdiinnung I, IT und ITI,
bei. einem Tier wurde eine Versuch mit der Ponndorfschen Methode
gemacht,.

Ratte 10, weil3, weiblich.

Erhilt 3 Wochen nach der letzten von 4 intraperitonealen Injektionen  in

Virchows Archiv., Bd. 247, 23
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beide Riickenseiten 0,05 com von Verdiinnung I, in beide Oberschenkel die gleiche
Menge von Verdiinnung II.

Nach 25 Minuten ist am rechten Riicken makroskopisch eine leichte Schwellung
bemerkbar, die aber mikroskopisch nicht deutlich in Erscheinung tritt. Deutlicher
ist die celluliire Reaktion in der Subcutis in Form von Randstellung von Leuko-
cyten in den Gefaflen und beginnende Emigration. Doch finden sich Leukocyten
nur in unmittelbarer Umgebung der Gefafichen. Nach 1 Stunde ist histologisch
ein leichtes Odem vorhanden, die Leukocytenzahl hat sich vermehrt.

Auch der linke Schenkel — Verdiinnung IT — zeigt nach 2 Stunden deutliches
Odem, an einer Stelle eine kleine Nekrose der Oberhaut (Rasierschadigung?),
die durch Leukocyten demarkiert ist. Eine dichte Durchsetzung des subcutanen
Bindegewebes mit Leukocyten, die sich besonders auch noch randgestellt in
den Gefifen finden. Die Infiltration ist bedeutend stirker als in den anderen Haut-
stiickehen des gleichen Tieres.

Ratte 11, die in gleicher Weise wie Ratte 10, nur subcutan, vorbehandelt
ist, wird an der rechten Riickenseite nach der Ponndorf methode mit Verdiinnung I
eingerieben, an der linken Riickenseite mit physiologischer Kochsalzlésung Kon-
trolleinreibung.

Die Ponndorfreaktion ist als minimal zu bezeichnen, was sich an Verinde-
zungen findet, ist wohl auf die Technik zurtickzufiihren, da sich das gleiche auch auf
der anderen Seite findet. Ein Befund erscheint jedoch erwiahnenswert. Tm Bereich
der Scarificationen der Oberfliche sind die obersten Coriumfasern bei Hamalaun-
eosinfarbung homogen rot.

Bei Giesonfirbung ergibt sich isoliert eine ausgesprochene Gelbfarbung
dieser Fasern, die frei an der Oberfliche liegen. An einer solchen Stelle sieht
man ein aufgerissenes Epithelfetzchen, unter dem sich ein Rest Corium findet.
Die freiliegenden Fasern des Coriums sind nach van Gieson deutlich gelb, wahrend
das Restchen von Epithel bedeckten Bindegewebes leuchtend rote Farbe zeigt.
Hier handelt es sich um die sog. fibrinoide Degeneration des Bindegewebes (Neu-
mann, Ricker).

An der Haut der Oberschenkel ist nach 1/, Stunde ein makroskopisch eben sicht-
bares ()dem vorhanden, das nach 2 Stunden zugenommen hat. Mikroskopisch ist
es nicht nachweisbar. Nach 2 Stunden ist ain linken Schenkel eine reichliche
Wandstellung und ziemlich reichliche diffuse Leukocytose des Gewebes vor-
handen.

Der Versuch ergibt demnach, daB bei Anwendung von inaktiviertem
Serum ein Unterschied in der anaphylaktischen Lokalreaktion gegeniiber
der Verwendung von Normalserum nicht besteht. Bei der hochsensi-
bilisierten Ratte liegt die Grenzkonzentration bei Verdiinnung II. Ver-

diinnung ITI gibt auch noch eine, aber doch erst nach 2 Stunden wahr-
nehmbare geringe Reaktion.

Ein gewisser Gegensatz zwischen makroskopischen und mikro-
skopischem Befund liegt darin, dall makroskopisch auch bei Ver-
diinnung ITL schon nach einer halben Stunde eine geringe édematdse
Verschwellung der Haut des Oberschenkels im Bereich der Injektions-
stelle zu beobachten war, die sich dem mikroskopischen Nachweis entzieht.

Versuchsreihe IX.
Die Versuchsreihe sollte zeigen, ob und welche Verinderungen beim
subcutan oder intraperitoneal mit einmaliger Injektion vorbehandelten
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Tier innerhalb der ersten 10 Minuten nach der Erfolgsinjektion von
0,01 Serum eintreten. Die Excisionen, die sofort nach der Injektion
gemacht wurden, ergaben eine starke Hyperimie einzelner Gefilichen
sowie hier und da etwas zahlreiche Leukocyten in denselben. Doch sind
diese Verinderungen deshalb nicht zu beurteilen, weil zur Erleichterung
der Excision und, um das AbflieBen des injizierten Serums zu verhindern,
das Gewebe mit Kohlensiureschnee leicht vereist wurde. Es taute
jedoch so schnell auf, daB bei der Excision meist schon makroskopisch
eine einsefzende Hyperdmie sichtbar wurde. Nach 10 Minuten war bei
einem der 4 Versuchstiere — Ratte 8 — eine eben beginnende cellulare
Reaktion nachweisbar.” Um eine kleine Vene herumm finden sich einige
ausgewanderte neutrophile Leukocyten, z. T. stecken sie noch in der
GefaBlwand. Auch in der oberen Subcutis finden sich einige solche Ge-
faBchen, doch ist die Reaktion sc minimal, daB es erst nach sorgfiltigem
Suchen gelingt, sie aufzufinden.

Der Versuch ergibt also, dafl die ersten histologisch wahrnehmbaren
Verinderungen etwa nach 10 Minuten sichtbar werden.

Versuchgreihe X.

Die letzte Versuchsreihe wurde an 2 Kaninchen, 4 Meerschweinchen
und 4 weiBen Ratten angestellt, etwa in gleicher Art wie die Versuchs-
reihe VII, nur daB die Tiere nur einmal intraperitoneal mit 0,01 Pferde-
serum sensibilisiert wurden. Als Verdiinnungen wurden die gleichen
gewihlt wie in Versuchsreihe VII, auch hier werden sie mit I, II, 111
bezeichnet. Somit sollte untersucht werden, ob die Empfindlichkeit
der genannten Tiere rassenmiflig eine verschiedene ist.

Kaninchen 9, grau, weiblich.

Erhilt in rechten Riicken und rechten Schenkel subcutan 0,05 com von Ver-
dimnung IT, in die andere Seite 0,1 ccm der gleichen Verdiinnung.

Das Hautstiick des rechten Riickens wird nach 23 Minuten ausgeschnitten.
Makroskopisch ist ein leichtes Odem vorhanden, mikroskopisch ist die Subcutis etwas
aufgelockert, dieCapillaren des Coriums sind eng, zum Teil verschlossen. Ineinigen
GefiBchen in der Wand und in der Umgebung ein paar Leukocyten, doch ist die
Reaktion minimal.

Auch die zu gleicher Zeit excidierte linke Riickenseite zeigt nur ganz geringe
Reaktion, doch ist die Zahl der frei im Gewebe liegenden Leukocyten eine groBere.

‘Wahrend am rechten Bein auch nach 1 Stunde die Reaktion nur ganz wenig
starker ist, ist sie am linken Schenkel schon makroskopisch deutlich. Es finden sich
in der ddematosen Subcutis leicht mit Leukocyten ummantelte Capillaren und
Venen, daneben Leukocyten in ziemlich reichlicher Menge im Gewebe, die zum Teil
in Auflésung und Zerfall begriffen sind, Vielleicht sind die Bindegewebsfasern
etwas verquollen, doch ist bei den geringen Graden sehr schwer mit Sicherheit eine
Verquellung festzustellen.

Kaninchen 19, grau, weiblich.

Erhilt in gleicher Weise die subcutanen Injektionen, nur unter Anwendung
von Verdiinnung ITI.

28%*
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Es eriibrigt sich eine genaue histologische Beschreibung, da die Befunde
gegeniiber Kaninchen 9 nur graduell verschieden sind. Nach 25 Minuten ist keine
nennenswerte Reaktion aufgetreten. Nach 1 Stunde zeigt die Haut des linken Schen-
kels enge leere Capillaren, ein leichtes Odem sowie eine geringe leukocytére Reak-
tion, Fiir das durch einmalige Injektion sensibilisierte Kaninchen befinden wir
uns also mit einer Serummenge von 0,0005 an der Reaktionsgrenze. Erst nach
1 Stunde wird eine geringste als hyperergische Entziindung zu bezeichnende
Reaktion wahrnehmbar. Bei Verdiinnung IT — 0,001 cem — ist sie nach 1 Stunde
auch makroskopisch deutlich.

Meerschweinchen 46, weiblich.

Erhilt in die Haut beider Oberschenkel 0,05 cem der Verdiinnung I. Schon
nach 1/, Stunde ist ein deutliches Odem vorhanden, das nach 1 Stunde auch am
linken Bein noch deutlicher wird.

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

Meerschweinchen 40, mannlich.

Erhalt unter die rechte Riicken- und Schenkelhaut 0,05 cem von Verdiin-
nung II, unter die der linken Seite 0,1 der gleichen Verdiinnung injiziert. Nach
17 Minuten zeigt sich am Riicken makroskopisch Odem, mikroskopisch findet
sich ein Odem der Subcutis, leichte Verquellung der Fasern sowie besonders in
den Gefidichen der oberen Subcutis und des Coriums eine sehr starke Leukocytose
der Gefifle. Die Leukocyten liegen teils der CGefiBwand an, teils stecken sie in
derselben oder befinden sich schon frei im Gewebe, wo sie zum groBeren Teil zer-
fallen.” Die Endothelzellen der Gefifie zeigen nur ganz vereinzelt Schwellung ihrer
Kerne. Auch an den Bindegewebskernen ist keine Reaktion wahrzunehmen.
Am linken Riicken, wo die doppelte Quantitit injiziert wurde, ein ausgesprochenes
Odem, Abflachung des Epithels sowie in zahlreichen GefaBchen der Subcutis
in verschiedenen Hohen deutliche Leukocytenvermehrung und Auswanderung
derselben. Auch hier scheinen diese, wo sie massenhaft um GefiBe herum liegen,
z. T. sehr schnell zu zerfallen. Bei May-Grinwald-Farbung erkennt man deut-
lich die pseudoeosinophile Kornelung der Leukocyten. Nach 1 Stunde ist gegen-
itber den Verimderungen am rechten Riicken am rechten Bein keine erhebliche
Anderung eingetreten. Nur enthalten die GefiBe selbst weniger Leukocyten als
dort, die Mehrzahl derselben steckt in der Gefillwand oder ist bereits ausge-
wandert. Héufiger als in den anderen Priparaten finden sich in den Maschen
des Bindegewebes grofiere einkernige Elemente mit ziemlich reichlichem Proto-
plasma.

Linkes Bein: Zeigt ebenfalls starkes Odem, die zellige Reaktion ist deutlich,
wenn auch nicht sehr intensiv. Nur an einer Stelle der Subcutis einige Gefibe
mit sehr dichter Wandinfiltration mit Leukocyten, auch hier in der Umgebung
schon reichlich Leukocyten frei im Gewebe.

Meerschweinchen 44, mannlich.

Erhilt von Verdinnung III in rechte Riicken- und Beinhaut 9,05 cem, in
die der anderen Seite die doppelte Menge. Makroskopisch ist nach ¥/, Stunde
an der rechten Seite nicht viel wahrzunehmen, mikroskopisch ist das Bindegewebe
vielleicht eine Spur aufgelockert, doch kann von einem (dem nicht die Rede
sein. In der Subcutis kleine Blutungen. Die Gefifie der Subcutis sind mit roten
Blutkérperchen gefiillt, und einzelne derselben zeigen starke Uberfiillung mit
Leukocyten sowie Auswanderung-derselben ins Gewebe. Doch ist die Reaktion
gegeniiber der von Meerschweinchen 40 als minimal zu bezeichnen.
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Nach 1 Stunde ist an dem rechten Bein die Veranderung sehr viel erheblicher,
insbesondere findet sich stellenweise recht dichte leukocytire Reaktion. Lediglich
das Odem ist histologisch nicht so stark ausgesprochen. Die im Gewebe befind-
lichen Leukocyten sind zum groBen Teil in Zerfall, neben Leukocyten finden sich
kaum andere Zellelemente.

Am linken Riicken, wo die doppelte Quantitit injiziert wurde, ist nach
1/, Stunde geringes Odem vorhanden. Die leukocytare Reaktion ist deutlich
da in Form von Leukocytose der Gefifie und Emigration in die Umgebung. Der
Befund ist erheblicher als am rechten Riicken.

Die Reaktion am linken Bein ist deutlich in den verschiedensten Schichten
der Subcutis sowie im Corium. Die Verquellung der Fasern ist nicht deutlich,
Leukocyten finden sich teilweise schon ziemlich reichlich im Gewebe.

Meerschweinchen 45, mannlich.

Obgleich schon in der vorigen Versuchsreihe die Ponndorfmethode als nicht
zweckmaBig fiir die vorliegende Art der Versuche bezeichnet wurde, soll doch der
Vollstéindigkeit halber der Versuch besprochen werden. Eingerieben wurde un-
verdiinntes Pferdeserum. Auch hier wurde gleichzeitig an der anderen, linken,
Seite ein Kontrollversuch mit physiologischer Kochsalzlosung ausgefiihrt.

Mikroskopisch ergab sich nach 1 Stunde folgendes. Rechter Riicken: Die
Oberhaut ist regelmiBig scarifiziert und im Berveich der Liicken reichliche Leuko-
cyten. - Auch die Gefile des Coriums und der obersten Subcutis zeigen starke
Leukocytose und Auswanderung. Die Fasern der Subcutis sind verquollen, und
iiberall finden sich zwischen ihnen reichlich Leukocyten frei im Gewebe. Die Haut-
muskulatur, in deren Bereich sich noch Leukocyteninfiltration findet, zeigt tiberall
gute Querstreifung, auch unterhalb derselben noch Leukocytose.

Der linke Riicken zeigt dhnliche Veranderungen, doch sind sie ganz erheblich
geringgradiger als auf der rechten Seite.

Der Versuch am Meerschweinchen ergibt eindeutig eine hohe Empfindlichkeit
dieses Tieres gegeniiber minimalsten Antigendosen, selbst bei nur einmaligest
Sensibilisierung und bei stirkster Verdinnung. Wenn auch bei Verdiinnung I11,
die Verdnderungen nach !/, Stunde noch als minimal zu bezeichnen sind, so werden
sie doch nach 1 Stunde sebr deutlich. Bei 0,01 ccm von Verdiinnung ITT ist sie
nach 1 Stunde noch intensiver. Die Reaktionsgrenze iegt also beim Meerschwein-
chen tiefer als beim Kaninchen. .

Ratte 17, weil3, weiblich.

Erhalt in rechten Riicken und rechten Schenkel 0,05 cem von Verdiinnung I,
in die andere Seite die doppelte Quantitat. Nach 1/, Stunde sind makroskopisch
kleine Quaddeln wahrzunehmen, nach 1 Stunde sind sie etwas grofer geworden.
Mikroskopisch findet sich am rechten Riicken ein deutliches subepidermales Odem,
das die Bindegewebsfasern auseinanderdringt, einige Fasern scheinen verquollen.
Die Capillaren sind eng, leer. Eine cellulire Reaktion findet sich noch nicht. Nach
1 Stunde ist eine deutlichere, aber immer noch geringe cellulire Reaktion vor-
handen.

Ratte 18, Schecke, mannlich,

die in gleicher Weise wie Ratte 17, nur mit Verdtinnung IT, vorbehandelt
wurde, zeigt auch nach 1 Stunde so minimale Versinderungen, daB sie gleich Null
zu setzen sind.

Fiir die Ratte liegt also die Uberempfindlichkeitsgrenze bei Sensibilisierung
durch eine einmalige intraperitoneale Injektion bei der Verdiinnung I — 0,005 cem
Serum, die nach */;—1 Stunde eine histologisch nachweisbare Reaktion zur Folge

hat. Sehr eindrucksvoll ist gerade in diesem Versuch die Leere und Enge der
Capillaren trotz minimaler Serumdosen.
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Zusammenfassendes Ergebnis der Versuchsreihe X.

Die Versuche an Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten nach
Sensibilisierung durch einmalige Injektion ergeben, daf die Empfind-
lichkeit dieser Tiere gegeniiber hohen zur Erfolgsinjektion verwandten
Serumverdinnungen verschieden ist. Am empfindlichsten erweist sich
das Meerschweinchen, bei dem selbst bei Verdiinnung ITI allerdings erst
nach 1 Stunde eine deutliche hyperergische Entziindung wahrnehmbar
ist. Fiir das Kaninchen liegt die auBerste Uberempfindlichkeitsgrenze
bei 0,0005 Serum der Verdimnung I1, bei der Ratte tritt sogar nur bei
Verdiinnung I, und zwar erst eineStunde nachder Injektion eine deutliche
Reaktion auf. In zeitlicher Beziehung ergibt sich, dal die Reaktion, je
stirker die Verdiinnung, entsprechend mehr Zeit bis zu ihrer Aus-
bildung braucht.

E. Yersuchsergebnisse.

Bei der zusammenfassenden Besprechung der 10 Versuchsreihen
macht sich von vornherein das Bediirfnis nach -einer Gruppierung
geltend. Diese wird durch die eingangs gestellten zwei Fragen erleichtert,
von denen die erste — die Frage nach der Qualitit und Intensitit der
lokalen anaphylaktischen Reaktion bei verschiedenen Tieren — durch
Versuchsreihe I—VI, die zweite — die Frage nach dem zeitlichen Ablauf
und den quantitativen Bedingungen — in Versuchsreihe VII—X
Beantwortung finden soll: Da zu Ende einer jeden Versuchsreihe
bereits die Ergebnisse zusammengefal3t sind, auf die Einzelheiten ein-
gegangen wurde, kann hier sofort mit der zusammenfassenden Be-
sprechung begonnen werden.

Dag Arthussche Phanomen beim Kaninchen trat mit RegelmaBigkeit
nach mehreren Injektionen — gleichgiiltig, ob die Vorbehandlung sub-
cutan oder intraperitoneal geschah — an der Riickenhaut auf, ein
Phinomen, das durch zwei Merkmale besonders gekennzeichnet ist,
durch seine Intensitdt und durch seinen stiirmischen Ablouf. An der
Haut des Riickens — oder Bauches — die beim unvorbehandelten Tier
auf eine grofe Antigendosis mit einer nur mikroskopisch wahrnehmbaren
leichten resorptiven Entziindung antwortet, setzt nach entsprechender
Vorbehandlung bei der Erfolgsinjektion mit der gleichen oder geringeren
Dosis —es wurde bis auf 0,6 cem Antigen von 2 cem heruntergegangen —
fast momentan eine beim héchstsensibilisierten Tier schon nach 16 bis
24 Stunden demarkierte schwerste himorrhagisch-nekrotisierende exsu-
dative mit eigenartigen Verdnderungen am Bindegewebe einhergehende
Entziindung ein, die im weiteren Verlauf zur Geschwiirsbildung fithrt.
Der Vorgang spielt sich, wie noch einmal hervorgehoben werden soll,
vollkommen steril ab. Vergleichen wir damit die Reaktion bei der
weiBen Ratte, die in gleicher Weise vorbehandelt wurde, so fallt sofort
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als wichtigster Unterschied auf, daB es bei diesem Tier nicht zur zentralen
Nekrose und zur Geschwiirsbildung kommt. Darin liegt freilich ein
erheblicher Unterschied, doch, wie mir scheint, kein prinzipieller. Denn
auch hier finden sich alle die oben besprochenen Einzelheiten des mikro-
skopischen Bildes wie Verquellung des Bindegewebes, Stase, Nekrose
von Capillaren und GefiaBen, entziindliches Odem, Leukocytose usw.
Aber wir hatten ja beim Kaninchen gesehen, dafl eine Nekrose am
gleichen Tier, das sie am Riicken in ausgedehntem MaBle zeigte, am
Ohr nicht zustande kommen kann, sondern dafl die Verdinderungen am
Kaninchenohr ohne weiteres mit denen am Riicken bei der Ratte zu
vergleichen sind. Schon oben ist auf die groBe Wahrscheinlichkeit hin-
gewiesen worden, daf dieser Unterschied mit der Ausdehnung des Odems
und der Verquellung des Bindegewebes zusammenhéngen mufl. Denn
am Kaninchenrticken, wo die Bindegewebsfasern die gesamte erreichbare
Fliissigkeit gierig, schon innerhalb der ersten Stunde nach der Erfolgs-
injektion, an sich reiBen, so daB bald ein Odem nur noch in der Peripherie
nachzuweisen ist, tritt die Nekrose auf, am Ohr des Kaninchens und
Riicken der Ratte, wo sich neben Verquellung das Odem findet, kommt
es nicht zur Nekrose. Daraus geht zuniichst hervor, da Odem und Ver-
quellung scharf auseinandergehalten werden miissen. Als zweites ist
zu erwigen, ob der Unterschied in der Fliissigkeitsaviditat des Binde-
gewebes auf einer verschiedenen Empfindlichkeit des Bindegewebes
beruht, oder ob vielleicht die Zirkulationsverhiltnisse eine Rolle spielen.
Fiir letzteres kénnten die interessanten, bisher wenig beachteten Be-
funde Auers einen Anhaltspunkt geben.

Auer sensibilisierte Kaninchen durch . mehrfache Pferdeserum-
injektionen von 4 ccm, teils intramuskulér, teils intraperitoneal und
reinjizierte den Tieren 10 com Pferdeserum intraperitoneal nach 15 bis
21 Tagen, zu einer Zeit, zu der die intravenose Injektion bei 4 von
6 Tieren Schocktod zur Folge hatte.. 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 schwerem
Odem, das in 7—10 Tagen zur Nekrose der Ohrspitze fithrte, Auer
glaubt, dal} es sich hier um eine primére anaphylaktische Reaktion
handelt, dal} sich unter besonderen Bedingungen der Organismus mit
dem Antigen selbst ,,injizieren* kann. Wir miissen annehmen, daf} die
Haut bei den hochsensibilisierten Versuchstieren Auers auf eine Sub-
cutaninjektion mit dem Arthusschen Phénomen reagiert hatten, d. h.
also, dafBl in reichlichem MaBe zellstindiger Antikérper vorhanden
gewesen wire, mit dem das neu injizierte Antigen zusammengetroffen
ware. Auer hat aber die Erfolgsinjektion intraperitoneal gegeben und kurz
hinterher am Ohr durch Einreiben von Xylol eine Schidigung hervor-
gerufen, die zunichst in einer — jedem Experimentator bekannten —
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hochstgradigen Hyperdmie bestand, dann aber eine Schidigung zur
Folge hatte, die ganz dem makroskopischen Bilde des Arthusschen
Phénomens entsprach, Durch die Xylolschidigung wurde also dem
an Antikorper reichen Gewebe infolge der Hyperamie plotzlich eine so
grofle Menge Antigen zugefiihrt, daBl es zum lokalen anaphylaktischen
ProzeB kam. Es wire also nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen,
dal es durch eine irgendwie hervorgerufene Hyperéimie am Ohr des
Kaninchens auch bei subcutaner Reinjektion durch Zufiihrung erhhter
Antigenmengen mit dem strémenden Blut geliinge, eine Nekrose, d.h.
das gleiche Phénomen wie am Riicken zu erzeugen. Dieser Frage
mufl noch experimentell nachgegangen werden. Vorldufig ist sie
noch nicht eindeutig zu beantworten. Denn wie aus den spiter zu
besprechenden Versuchen hervorgeht, . sind die Empfindlichkeits-
unterschiede bei der anaphylaktischen Reaktion bei verschiedenen
Tieren erhebliche.

Wir sahen also bei der hochsensibilisierten Ratte eine lokale hyper-
ergische Entziindung auftreten, die in ihren einzelnen Erscheinungen
durchaus der beim Kaninchen entspricht, sich nur in ihren Auswirkungen
graduell unterscheidet, insofern als es nicht zu so hochgradiger Ver-
quellung. der Bindegewebsfasern und nicht zur Nekrose kommt. Dies
Ergebnis ist grundsitzlich wichtig. Wie bei der Besprechung der Wahl
der Versuchstiere bereits gesagt wurde, finden sich in der Literatur
eine Reihe von Angaben, dafl Ratten nicht anaphylaktisch werden
denen allérdings die von Arthus entgegensteht.

In letzter Zeit gelang es Longcope nicht — die Arbeit ist mir nicht
im Original zugiinglich —, weille Ratten gegen Pferdeserum zu sensi-
bilisieren. Er konnte aber die Bildung von Précipitinen nachweisen, die
am 3. bis 4. Tage nach der Antigeninjektion bereits nachweisbar waren
und bis zum 6. bis 8. Tage anstiegen, um dann rasch abzufallen. In einem
von mir angestellten Kontrollversuch — Ratte 2 — konnte ich 8 Tage
nach der letzten von mehreren sensibilisierenden Injektionen in vitro
keine Pracipitine nachweisen, Longcope zieht aus seinen Befunden den
SchluB, daBB Ratten wohl Priicipitine bilden, dal diese aber bei der
weillen Ratte nicht mit dem anaphylaktischen Antikérper identisch
sind, da ein anaphylaktischer Schock bei verschiedenster Versuchs-
anordaung nicht zu erzielen war. Aus meinen Versuchsresultaten ergibt
sich nun die Alternative: Entweder ist das bei der Ratte nachgewiesene
dem beim Kaninchen grundsitzlich gleichende Hautphénomen keine
lokale Anaphylaxie oder die Angabe von Arthus, daB die Ratte eben-
falls anaphylaktisch wird, besteht zu Recht. Ich glaube mich auf Grund
meiner Versuchsergebnisse dahin entscheiden zu miissen, dal die beob-
achtete Reaktion in Analogie zu der beim Kaninchen als anaphylaktisch
aufzufassen ist.
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Die Versuche an Meerschweinchen, Hund und Mensch miissen
insofern anders beurteilt werden, als nur eine einmalige sensibilisierende
Injektion vorgenommen wurde.. Beim Meerschweinchen ist das Auftreten
des Arthusschen Phinomens nach wiederholten Seruminjektionen sicher
gestellt, wenn auch nicht so konstant wie beim Kaninchen. Beim
Selbstversuch wurde aus begreiflichen Griinden von mehrfacher Sensi-
bilisierung abgesehen. Aber. auch hier sind wenigstens klinisch nach
wiederholten Seruminjektionen Erscheinungen beobachtet. worden, die
dem Arthusschen Phéinomen nahe- oder gleichkommen. Der Versuch
am Hunde hat insofern besonderes Interesse, als bei diesem die allge-
meine Anaphylaxie sichergestellt, eine lokale aber nach Doerr noch nicht
beobachtet ist..

Wiederum miissen wir auf die als besonders wichtig bezeichneten
Kriterien beim Arthussehen Phanomen zuriickgreifen. Da ergibt nun der
Meerschweinchenversuch, dall schon nach einmaliger sensibilisierender
Injektion im Gefolge der Reinjektion Odem, Verquellung, Kreislauf-
storungen, leukocytdre Reaktion auftreten, und daB gich diese Er-
scheinungen, je langer die Inkubationszeit dauert, bis zu einem Optimum.
steigern. Gerade die Faserverquellung des Bindegewebes ist beim Meer-
schweinchen besonders ausgesprochen. Auch das spricht wieder im
Sinne der oben dargelegten Auffassung, dalf die Faserverquellung mit
der Nekrose in engem Zusammenhang steht, da ja das Meerschweinchen
neben dem Kaninchen das einzige Versuchstier ist, bei dem es bei mehr-
facher Sensibilisierung zur Nekrose kommt.

Auch bei Hund und Mensch kommt nach einmaliger Sensibilisierung
eine hyperergische Entziindung . zustande, nur daf sie histologisch
insofern abweicht, als die Verquellung der Bindegewebsfasern nur eine
geringe ist. Hier ergibt sich eine technische Schwierigkeit insofern, als es
sehr schwer ist, die Verquellung der Fasern bei geringem Grad einwandfrei
zu beurteilen. Von einer Mikromessung wurde deshalb in den  vor-
liegenden Versuchen abgesehen, weil erst sorgfiltige Kontrollunter-
suchungen iiber den EinfluB von Fixierung und Einbettungsverfahren
auf das Faservolumen angestellt werden miissen. Bei der Beurteilung
der feineren Grade der Verquellung war ich also auf Schétzung und auf
den Vergleich mit unter gleichen Versuchsbedingungen angestellten
Kontrollen angewiesen. Besonders ausgesprochen war bei Hund und
Mensch das entziindliche Odem, das beim Hund 1, obgleich bei der
Erfolgsinjektion das Serum in starker Verdiinnung gegeben wurde, schon
nach 15 Minuten so intensiv war, dafi die Excision, um dieses friitheste
Stadium festzuhalten, schon so frith nach der Erfolgsinjektion vorge-
nommen wurde. Tatséchlich ergab dann auch die histologische Unter-
suchung eine fiir diese kurze Zeitspanne sehr betrichtliche Entziindung
in Gestalt von Odem und leukocytirer Reaktion.
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Die Kreislaufstérungen, die bei den einzelnen Versuchen bereits
hervorgehoben wurden, bediirfen ebenfalls noch einer kurzen Be-
sprechung. Beiihnen ergibt sich die Schwierigkeit der Beurteilung darin,
daf} das histologische Bild nur eine Momentaufnahme darstellt, wahrend
die Beobachtung am lebenden Organismus dem Film zu vergleichen ist.
Deshalb miissen die histologischen Bilder mit Beobachtungen am
lebenden Organismus verglichen werden. Da geben nun die Unter-
suchungen von Frohlich am Mesenterium des sensibilisierten Frosches
wertvolle Erginzungen. Er konnte unter der Einwirkung des Antigens
eine fast momentan einsetzende Stase, in der Folge eine Dilatation der
Gefifie feststellen. Der Herd der anaphylaktischen Reaktion wurde
vollkommen von der Blutbahn isoliert. Die Frohlichschen Beobachtungen
konnte ich bei einigen Versuchen am Froschmesenterium in vollem
Umfang bestitigen. Auch die Bilder unserer Versuche sprechen ganz
im gleichen Sinne. Die Stase war insbesondere beim hochsensibili-
sierten Tier histologisch nachweisbar, ebenso die Ischimie des zentralen
Bezirks. Das von Arthus als charakteristisch bezeichnete anaphylak-
tische Odem war gleichfalls ein regelmiBiger Befund. Die Ent-
stehung von ,,Plasmaliicken®, wie Frohlich sie am Froschmesenterium
sah, ldBt sich am histologischen: Bilde nicht verfolgen. Ein Befund,
der so zu deuten wire, wurde oben besprochen.

Zusammenfassend konnen wir sagen, dall es auch an der Haut bei der
Jokalen Anaphylaxie zu einer Gefaflsperre des Reaktionsgebietes kommt.

In diesem Zusammenhang ist es notwendig, sich mit den An-
schauungen von Ricker und Regendanz iiber den EinfluB des Nerven-
systems auf die Zirkulationsstorungen auseinanderzusetzen. Frohlich
kommt auf Grund seiner Untersuchungen, da er die Verquellung der
Nerven am Froschmesenterium beobachten konnte, zu der Anschauung,
daB als Ursache fiir die Auslgsung der Reaktion wahrscheinlich spezifische
Nervenschédigungen in Betracht kommen. In meinen Versuchen konnte
ich in einem Fall an einem kleinen Hautnerven eine Verquellung kon-
statieren, daraus verallgemeinernde Schliisse zu ziehen, ist natiirlich
unmoglich, da ja bei der Ausdehnung des Odems auch die Nerven von
der Durchtrankung betroffen werden. Auffallend ist allerdings, daB
bei meinen Versuchen die Schmerzempfindlichkeit der Versuchstiere —
einschlieBllich des Selbstversuchs — im Bereich der zentralen Ischimie
herabgesetzt, bei einzelnen Tiéren sogar aufgehoben war.

Die Rickersche Stasenlehre 148t sich nur am lebenden Organismus
nachpriifen, es scheint mir nur nicht damit vereinbar zu sein, dall man
im gleichen Capillargebiet sowohl Capillaren in Stase und ohne solche
findet.

Die celluldre Reaktion war in allen Versuchsreihen véllig die gleiche.
Die das Gewebe durchsetzenden, in den Gefilen beobachteten magsen-
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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
R6ples hatten zu der Erwartung Veranlassung gegeben, in der Art der cellu-
laren Reaktion einen Indicator fiir die allergische Entziindung zu finden.
Die Vergleiche zwischen normergischem und anaphylaktischem Tier er-
gaben jedoch mit Bezug auf die Art der Leukocyten keinen Unterschied.

Bei der Beurteilung des Ablaufes des Entziindungsprozesses muf} die
Reaktion des sessilen Zellapparates herangezogen werden. Die Versuche
haben gezeigt, dal die Reparationsvorginge in ihrem frithen zeitlichen
Auftreten ebenso eindrucksvoll sind wie das frithe Einsetzen der
Reaktion selbst. Bei der Ratte sahen wir schon nach 21 Stunden sehr
zahlreiche mobilisierte Fibroplasten in breiter Schicht in der Umgebung
des Entziindungsherdes 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 GefiBlsperre in dem Gebiet der anaphylaktischen
Reaktion wird das umgebende Bindegewebe aktiv und setzt die durch
die Gefalisperre begonnene Absperrung des Krankheitsherdes gewisser-
mafen fort. Der Ablauf des Entziindungsprozesses ist also auch mit
Bezug auf die Reparation ein beschleunigter. Auch insofern lafit sich
der beschleunigte Ablauf der entziindlichen Reaktion nachweisen, als
zu bestimmten Zeiten ausgeschnittene Hautstiicke im Meerschweinchen-
und Rattenversuch bei zunehmender Uberempfindlichkeit —entsprechend
der optimalen Inkubationsdauer —— nicht nur Intensititssteigerung,
sondern auch zeitliche aufweisen. Die Entziindung tritt frither nach
der Erfolgsinjektion auf und erreicht schneller ihr Intensititsmaximum.

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

Die ortliche anaphylaktische Reaktion besteht in einer hyperergischen
Entziindung, d.h. einer bei verschiedenen Tieren konstanten, mit Bezug
auf das angewandte Antigen spezifischen, in ihren Erscheinungen gleichen,
aber dem Grade nach verschiedenen Entziindung, die durch ihren raschen
Ablauf gekenmnzeichnel ist. Im Vordergrund der auftretenden Erscheinungen
stehen die Gefifsperre des Reaktionsgebietes, das Odem, die Verquellung
der Bindegewebsfasern wnd die lewkocyidre Reaktion. Beim hochsensi-
bilisierten Tier hat die Entziindung hdufig hdmorrhagischen Charakter.
In celluldrer Beziehung ist eine spezifische Reaktion nichl vorhanden.

Die zweite, eingangs gestellte Frage, nach den zeitlichen und quanti-
tativen Verhaltnissen der hyperergischen Entziindung bei Anaphylaxie
ist fiir die einzelnen Versuche am Schlufl der betreffenden Reihe beant-
wortet und bedarf hier nur der vergleichenden Besprechung. Auch hier
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sollen der Ubersichtlichkeit halber die gleichen Bezeichnungen fiir die
angewandten Verdiinnungen beibehalten werden.

Beim hochsensibilisierten Tier — Versuch an Kaninchen und
Ratten — ergibt sich ein Unterschied insofern, als das Kaninchen
hohere Empfindlichkeit zeigt. Noch bei Verdinnung IIT ist nach
15 Minuten eine beginnende, in 11/, Stunde deutlich makroskopisch und
mikroskopisch in Erscheinung tretende entziindliche Reaktion nach-
weisbar, wihrend die Grenze fiir die Serumkonzentration bei der Ratte
bei Verdiinnung IT liegt. Allerdings war auch bei Verdiinnung III noch
makroskopisch eine ganz geringe 6dematise Sehwellung vorhanden, die
sich aber der mikroskopischen Betrachtung entzieht. Bei einmaliger Sen-
sibilisierung ist innerhalb der ersten 10 Minuten keine Verdnderung nach-
weisbar. Unter den Versuchstieren besteht zwischen Meerschweinchen,
Kaninchen und Ratten ein deutlicher Unterschied. Das Meerschweinehen
erweist sich gegeniiber der Verdiinnung I1I noch deutlich —allerdings erst
nach Ablauf einer Stunde —iiberempfindlich, wahrend die Grenze fiir das
Kaninchen bei Verdiinnung IT liegt. Bei der Ratte ist mit Verdiinnung k
nach einer Stunde noch eine deutliche Reaktion zu erzielen.

Storend machte sich hier, wo die celluliren Verinderungen nur ganz
geringe sind, geltend, dafi oft die makroskopisch sichtbare 6dematdse
Schwellung im histologischen Bild nicht nachweisbar ist.

Betrachten wir riickschauend die Versuche in ihrer Gesamtheit und
ihre Ergebnisse, so stellen sich zwei Liicken heraus, die in der Natur
der morphologischen Betrachtung liegen, die aber fiir das vorliegende
Problem von besonderer Bedeutung sind. Sie liegen einmal in der Be-
trachtung und Beurteilung der nervésen, ferner in der der humoralen
Vorginge. Dal} die histologische Untersuchung iiber die Art der nervisen
Vorginge nichts auszusagen imstande ist, wurde oben dargelegt.

Gerade die Frage der humoralen Vorgiinge scheint aber fiix die lokale
Anaphylaxie von grifter Bedeutung zu sein. Das konstanteste aller
beobachteten Symptome bis zur Anwendung der héchsten Verdiinnungen
war das Odem, das makroskopisch bei den letzten Versuchen eben
sichtbar, histologisch nicht nachzuweisen war.

In ihrer Gesamtheit ist die anaphylaktische lokale Reaktion im Gegen-
satz zu den Vorgingen beim normergischen Tier nur durch den Ablauf
des Entziindungsprozesses charakterisiert. Der Ablauf ist ein enorm
beschleunigter, die Intensitit erheblich gesteigert. Die Erwartung,
fiir die hyperergische Entziindung bei Anaphylaxie auch morphologisch
spezifische Merkmale zu finden, hat sich nicht erfullt.

F. SchluB

Es versteht sich von selbst, daBl bei den jetzt abgeschlossenen Ver-
suchsreihen eine ganze Anzahl neuer Probleme auftauchten, denen
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weiter nachgegangen werden mufl.. Unter diesen, die z. T. schon vorher
gekennzeichnet sind, ist von groBer Bedeutung die Frage der Lokalisation
der &rtlichen Anaphylaxie iiberhaupt. Es konnte gezeigt werden, dafl
die histologische Betrachtung des Arthusschen Phinomens beim Ka-
ninchen, verglichen mit den lokalen anaphylaktischen Erscheinungen
bei anderen Tierarten, nur graduelle Unterschiede ergibt; in bezug auf
ihr Wesen sind die gefundenen Verdnderungen zweifellos mit denen
beim Arthusschen Phénomen wesensgleich. Da ich glaube, hiermit den
Nachweis erbracht zu haben, daBl bei jeder der untersuchten Tierarten,
welche spezifisch sensibilisiert wird, mit demselben Antigen eine stets
wesensgleiche lokale entziindliche Reaktion hervorgerufen werden kann,
so halte ich eben diese hyperergische Entziindung fiir den Ausdruck
einer lokalen Anaphylaxie. Man wird nur aus der ungewdhnlichen
Raschheit, mit der die hyperergische Entziindung einsetzt, schlieBen
diirfen, daf der ,lokale Schock® in Erregungen und Lihmungen der
reizbaren Teile des GefalBsystems besteht. Die physiologischen und
anatomischen Unterlagen fiir die GefdBsperre, die Odembildung sind
nicht vollstindig geklirt. Die rassenmaBigen Unterschiede in der hyper-
ergischen Entziindung, wie z. B. die Beschrinkung des typischen
Arthusschen Phanomens auf Riicken- und Bauchhaut des Kaninchens
sowie des Meerschweinchens (des Menschen %), welche zweifellos mit der
Fahigkeit der Verquellung des Bindegewebes zusammenhingt, sprechen
vielleicht fiir die Beteiligung auch anderer Gewebselemente auferhalb
des Gefifapparates an der lokalen Uberempfindlichkeit. Daneben -
spielt fiir den rasseméBigen Unterschied auch die Menge des vorhandenen
Antikérpers eine Rolle, denn obwohl -bei den vergleichenden Versuchen
zur Sensibilisierung die gleiche Antigenmenge zur Anwendung kam,
war doch der Erfolg bei den einzelnen Tierarten ein graduell ver-
schiedener. Daf} zum Auftreten des typischen Arthusschen Phanomens
daneben nicht nur eine bestimmte Menge verankerten Antikorpers
Bedingung ist, sondern auch eine geniigende Menge von Antigen not-
wendig, ergibt sich ebenfalls atis meinen Versuchen mit zahlenmaBiger
Sicherheit. Denn wihrend bei den Kaninchen der Versuchsreihe I noch
bei 0,6 com reinjizierten Antigens eine Nekrose auftrat, war dies bei den
ebenso hoch sensibilisierten Tieren der Versuchsreihe VII schon bei
der Verdiinnung I nicht mehr der Fall.

Es war schon darauf hingewiesen worden, daf die Versuche keine
Aufklirung iiber den Sitz der Reaktion zwischen Antigen und Anti-
korper erbrachten. Auch die Priicipitinreaktion fithrt hier nicht weiter.
Wir haben auf das sorgfiltigste auf das Auftreten von Précipitaten in
den histologischen Préparaten geachtet, da Loewit die Méglichkeit
anerkennt, daB es auch in vivo ahnlich wie in vitro zu einer anfinglichen
Niederschlagsbildung kommen koénne. Wir haben nichts gefunden, was
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in diesem Sinne spriche. Die Untersuchungen von Michaelis und
Oppenheimer sprechen ja auch entschieden dagegen, daf sich der Vorgang
der Pracipitation in vivo ebenso abspielt wie in vitro. An Stelle dieser
in vitro auftretenden Niederschlagsbildung kommt es in vivo, wie Loewit
sagt, eben zur Ausbildung von Erscheinungen der akuten oder chro-
nischen Anaphylaxie. Die hiermit in Zusammenhang stehende Frage
der Identitédt von Pracipitin und anaphylaktischem Antikérper aufzu-
rollen, iiberschreitet den Rahmen der vorliegenden Arbeit.

Dafl das Arthussche Phanomen oder besser die lokale hyperergische
Entziindung bei Anaphylaxie nicht nur eine spezielle Reaktionsart der
Haut des Kaninchens oder in Ausnahmeftillen des Meerschweinchens ist,
sondern dal ihre Verbreitung eine sehr viel allgemeinere ist, als bisher
angenommen wurde, nur daf} sie bei den bisher angewandten Versuchs-
anordnungen nicht so hohe Grade erreicht wie bei den genannten Tieren,
scheint mir aus den angefithrten Versuchsreihen mit Sicherheit hervor-
zugehen.

Wenn auch die bei den verschiedenen Tierarten auftretende Lokal-
reaktion keine spezifischen morphologischen Merkmale aufweist, so
kann doch auf Grund der hier mitgeteilten Versuche behauptet werden,
daf wir in der hyperergischen Entziindung iberhaupt den feinsten Grad-
messer fir etwa vorhendene allgemeine und lokale Uberempfindlichkest

besilzen.
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