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Von der Annahme ausgehend, dag eine Mlergisehe Zellumstimmung 
der Krebsentstehung zugrunde liegen kSnnte, babe ieh versueht, bei 
verschiedenen Versuehstieren eine langandauernde 6rtliehe Anaphylaxie 
zu nnterhalten. Als giinstiger Oft hierfiir bew/~hrte sieh das Kanin- 
ehenohr. Allm/thlieh hat sieh bei mehreren Kaninehen eine 6rtliehe 
ttyperkeratose entwiekelt. Die Hyperkeratose ist, wenn einmal ordent- 
lieh ausgebildet, langsam fortsehreitender Natur. Nur in einem Falle 
ist eine sehon ziemlieh welt gediehene Hautschuppung betr/~ehtlieh 
riiekggngig geworden. Die Frage, ob auf diesem Wege Krebs ent- 
stehen kann, diirfte voraussiehtlich erst naeh 1/~ngerer Zeit beantwortet 
werden kSnnen. 

Anf/~nglieh wurden die Kaninehenohren naeh Rasieren einfaeh mit 
einer tItihnereiweil3-Oliven61misehung bepinselt. Naeh vergeblieher, 
viermonatlieher Behandlung erhiel~en sodann die Tiere eine Itiihner- 
eiwei6einspritzung unter die Bauehhaut; das OlivenS1 wurde weg- 
gelassen und um das Eindringen des lokal an den Ohren beigebraehten 
Antigens zu erleiehtern, wurde die oberfl/iehliehste Lage der Epidermis 
5fters abgesehabt. Da die Tiere begehrlieh das EiweiB ableekten, wurde 
fiberdies noch ein sehiitzender Kollodiumverband angelegt. Bei einigen 
Tieren ergaben sich ziemlieh starke geaktionen und ein paarmal 
Geschwfire, die jedoch naeh einiger Zei'6 heilten. Auch diese Versuchs- 
methodik wurde nach einigen ?r verlassen. 

In der Fortsetzung wurde zu wiederholten Einspritzungen unter 
die Epidermis iibergegangen. Alle Kaninehen mit ausgesproehen 
betr~chtlieher Hyperkeratose, fiber welche im folgenden beriehtet 
wird, gehSren Versuchsreihen an, die gar keine oder nur ein paar anf/~ng- 
liehe 6rtliche Bepinselungen erhalten haben, wo sonst nur Einspritzungen 
yon Hfihrmreiweig, Pferde- oder Ziegenserum unter die Epidermis ver- 
wendet worden sind. 
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Seitdem Arthus als erster im Jahre 1903 die Erscheinungen beschrieb, 
welche naeh Einspritzungen unter die Haut  bei yorker sensibilisierten 
Tieren auftreten, sind die 5rtlichen anaphylaktisehen Reaktionen der 
Gegenstand vieler Untersuchungen gewesen. Die Kaninehen ge]ten als 
die geeignetsten Versuehstiere fiir die Priifung des sogenannten Arthus- 
sehen Ph~nomens. Auch bei Ziegen, Pferden und Meersehweinehen 
sind jedoch erhebliehe 6rtliehe Reaktionen auslSsbar. An t tunden und 
Rat ten hat W. Gerlach, im Gegensatz zu anderen, positive Ergebnisse 
erzielt. Aueh beim Mensehen sind zum Teil sogar starke Reaktionen 
beobaehtet worden. 

Wenn beim sensibilisierten Kaninehen die Wiedereinspritzung in die 
Bauehhaut erfolgt, t r i t t  starke entzfindliche Reaktion mit Hyper- 
/~mie und 0dem ein und oftmals entwiekelt sich eine zentrale Nekrose. 
Schon nach 5 Stunden sah Opie die Ver/~nderungen einsetzen. Nach 
24 Stunden hatte das geschwollene Gebiet einen Durchmesser yon 
oft 5 em und das nekrotische Zentrum war dunkel purpurfarben. An 
den Ohren des Kaninehens tr i t t  Nekrose ziemlich selten ein, das 0dem 
kann aber sehr stark ausgesproehen und die t~Stung stark sein. M~iner 
Eriahrung naeh re~gieren die Kaniaehen in langandauernden Versuchs- 
reihen mit m/~gigen Antigengaben individuell sehr versehieden. R6tung 
und Odem gehen einander gar nieht parallel. Bei starker l~6tung kann 
das 0dem sehr gering sein, umgekehrt kann das ganze Ohr, went1 es etwa 
zentimeterdick ist, fast blag sein und nur die stark gefiillten Venen treten 
hervor. Bisweilen ist die Farbe der R6tung mehr ros~rot, in anderen 
Fallen diister purpurrot. Verschiedenheiten des lokalen und allgemeinen 
Sensibilisierungszustandes, Menge und Beibringungsort des Antigens, 
Veriegung der Lymphgefs durch Thrombosen und noeh andere Um- 
sts sind Ms Erkl/iruugsgriinde in Betraeht zu ziehen. 

Die histologisehen Ver/tnderungen n~eh derartigen Einspritzungen bei 
sensibilisierten Tieren sind yon Arthus und Breton, R6ssle, Opie, Gerlach 
u.a .  beschrieben worden. Die entziindliche mesenehymale ~eakt ion 
hat  die Aufmerksamkeit auf sich gezogen, w/~hrend die Epidermis und 
deren Ver/tnderungen nur wenig Bertieksiehtigung gefunden haben. 
Arthus und Breton fanden 24 Stunden naeh der 5rtliehen Erfolgsein- 
spritzung die Epidermis nur wenig vers nur wenige Zellen des 
Stratum Malpighi hat ten an Volumen zugenommen. In den naehsten 
Tagen t ra t  eine Trennung der Itornsehieht yon dem Stratum lueidum 
dureh ein dazwisehengelagertes leukoeytenreiehes Exsudat  ein und in 
den angesehwollenen Zellen der Keimsehieht waren Vakuolen zu Iinden. 
Eine erhebliehe Beeinflussung der Epidermis war somit festzustellen, 
wozu jedoeh bemerkt werden mug, dal~ die eingespritzte Menge Pferde- 
serum nieht weniger als 5 em 3 betrug und dab Nekrose an der Ein- 
spritzungsstelle erfolgte. R6ssle sehrieb (1914): ,,Nit dem spezifisehen 
0dem und der starken Hyper/tmie sind wohl sehlieftlieh die nieht selten 
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fiber den reinjizierten Stellen gesehenen atypischen Epitkelwueherungen 
der Epidermis in Zusammenhang zu bringen." 

In Anbetraeht dessen, dal~ im Teer so viele versehiedene chemische 
Radikale vorhanden sind, die nach Bindung mit dem KSrpereiweiIl 
wohl als chemospezifische Antigene funktionieren k5nnen, bin ich in 
mehreren Versuchsreihen darauf eingegangen, nicht nut Hfihnereiweil~, 
sondern aul~erdem noch Pferde- und Ziegenserum zu verwenden. Opie 
land in seinen Versuchen fiber ,,Desensitization to local action of 
antigen", daB, wenn ein so verh~ltnism~13ig reines Protein wie krystal- 
lisiertes Eieralbnmin als Antigen verwendet wird, eine massive Dosis 
vollst~ndiges Verschwinden des Pr~eipitins und vollst~ndige Desensibfli- 
sierung des Gewebes veranlaBt, wiihrend[ diese bei der Verwendung yon 
so komplizierten Antigengemischen wie Pferdeserum oder Hfihnereiwei~, 
nicht erreicht warden. Die geglfiekte, langandauernde Unterhaltung 
tier lokalen anaphylaktischen t~eaktion scheint meiner bisherigen Erfah- 
rung nach die Vorbedingung der eintretenden st~rkeren Hyperkeratose 
zu sein. Nach R. Doerr ist es eine Effahrungstatsache, dab sich die 
Spezifit~t eines Antik6rpers infolge wiederholter Antigenreize verbreitert. 
Wenn eine Sensibilisierung gegen mehrere Antigene durehgeffihrt wird, 
so bilden sich in der Regel ebensoviele voneinander nnabhttngige Anti- 
k6rper. Da jedoch jeder AntikSrper aut~er mit seinem homologen Antigen 
aueh noeh mit einer bestimmten Schar yon ,biologisch verwandten 
und nichtverwandten Eiweifik6rpern zn reagieren vermag, kaim auf 
diese Weise ein anscheinend aspezifischer Znstand vorget~nscht werden. 
Gerade beim Kaninchen will Fabry durch multiple Pr~parierung einen 
v6~igen. Spezifits erzielt haben, seine diesbezfiglfche Aussage 
ist ~l~er ' yon anderen Forschern nicht bestgtigt worden. Bei mehrfach 
sensibilisierten Meersehweinchen Iand immerhin Rgsli einen Grad yon 
Aspezifit~t, den man dareh die einzelnen Pr~parierungsantigene nicht 
erh~lt. Wie sich die Verhaltnisse bei lange nnterhaltener lokaler Ana- 
phylaxie gestalten, ist vorlaufig unbekannt. In meinen Versuchen habe 
ieh weder Prttcipitinreaktionen noch passiv anaphylaktische Prfifungen 
ansgeffihrt, sondern nur rein empiriseh das 0dem und die RStung 
bei betrs aber nicht fibermaSiger St~rke zu erhalten versncht. 
Anl~81ich einiger Todesfttlle, die anscheinend infolge verl~ngerten ana- 
phylaktischen Shocks eintraten, bin ich lange Zeit hindureh in der 
Dosierung des Antigens vielleicht etwas zu vorsiehtig gewesen. Indessen 
babe ich ein paarmal auch kachektisehe Zustande gesehen, wie sie yon 
der chronischen Anaphylaxie her bekannt sind, welche Tatsaehe auch 
ihrerseits eine M~if~igung der Gaben veranlaf~t. 

Als Versuehstiere sind Kaninchen, Manse, Meerschweinehen und 
Hfihner verwendet worden. Bei den M~tusen ist in keinem Falle alas 
Arthussehe Phs beobachtet worden, trotzdem in einer der Ver- 
suchsreihen 35 Einspritzungen yon Pferde- nnd Ziegenserum unter die 
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H a u t  in 41/2 Mona ten  gegeben wurden.  M/~use reagieren  bekann t l i ch  
al~f Serumpro te ine  nur  sekr  schwach anaphy lak t i seh .  Vorl/~ufig is t  
bei  den  M/~usen auch ke in  spontanes  Gew/~chs en t s t anden .  Bei  den  
H i ihne rn  und  Meerschweinchen s ind die E insp r i t zungen  noch n ich t  
so lange Zeit  durchgef i ih r t  worden,  dal~ sick ve rwer tba re  Ergebnisse  
gezeigt  hs  47 Kan inchen  s ind yon 3 bis zu 23 Mona ten  in Behand-  
lung gewesen. 30 yon  ihnen leben noch. Eines  gehSrt  e iner /~l teren  Ver- 
suchsreihe an, wo lange Zei t  alas Ant igen  pe rcu t an  gegeben warde ;  
dieses Tier  zeigt  bis auf  wei teres  keine Hyperke ra tose .  ~ b e r  die noch 
lebenden  29 Kaninchen ,  die 5 spi~$eren Versuchsreihen angehSren,  
werde  ick  kurze  Versuchsrdederschr i f ten  mit te i len .  

Das HtihnereiweiSantigen rfihrt yon unbefruchteten, einige tagelang bebrfiteten 
Eiern her, welche bei der Gewebeziichtung nach der Carrelschen Methode als 
unbrauehbar iibrig geblieben waren. Die Pferde- und Ziegensera sind. keimfrei ent- 
nommen und ira Eisschrank aufbewahrt worden. Alle Antigene sin4 ohne jeden 
Zusatz yon Carbol oder dergleichen verwendet worden. Wo nicht anders angegeben, 
sind das Htihnereiwei{~ und die Sera unverdfinnt gebraucht worden. Die eingespritzte 
Menge betrug je4esmal etwa 0,1--0,5 com. Die drei erwgtmten, an und ffir sich 
schon komplexen A~tigene sind nieht gemischt, sondern unregelm~6ig abwechselnd 
angewandt worden, z. B. wurde ttiihnereiweil~ oder Pferdeserum bisweilen durch 
Monate allein gegeben. 

Die Einspritzungen wurden in den Versuchsreihen IV- -VI I  an der Au6enseite 
eines un4 desselben 0hres innerhatb eines ldeinen, etwa fingerbreit vom Ohr- 
rande entfernt gelegenen Gebietes gemacht und immer wieder in diese m Bereieh 
eingebraeht. Um Infektionen vorzubeugen, wurde in denselben Reihen die 
ttautoberflgche 8rtlich mit Spiritus abgewasehen. Bei den Einspritzungen ist 
tunlichst zu vermeiden, in Bin Gefgl~ zu geraten, denn in einem solehen Fall kann 
man einen tSdlichen akuten anaphylaktischen Shock ausl~sen, wie dies bei einem 
dcr Kaninchen yon mir beobaehtet wurde. Die eingespritzte Flttssigkeit habe ieh 
unter der Epidermis abzulagern versueht, jedoeh, nur in diinner Schieht, weil sonst 
die sehon yon Arthus erw/~hnte ,,transformation cas6euse" eintritt. Fiir Wochen 
bleibt die gelbweiBe, kgse/ihnliche Masse liegen, ehe sie langsam aufgesaugt wird. 
In  derartigen F/~llen habe ieh es mehrmals erlebt, dal~ die Unterhaltung der ana- 
phylaktischen Reaktion auf Schwierigkeiten stielL 

Zur  Vermeidung  dieses Ube l s t andes  habe  ich beulenar t ige  A nsa mm-  
lungen der  Einspr i tznngsf l i i ss igkei t  sp/~terhin durch  Druck  und  sanf tes  
K n e t e n  zum Verschwinden gebrackt .  Vor der  a l lerers ten  E inspr i t zung  
wurden  die H a a r e  lokal  abras ie r t .  W e n n  sich eine kr/~ftige l~eakt ion  
en twicke l t  hat ,  b r auch t  m a n  n ieh t  mehr  rasieren,  denn  die Hautfl/~cke 
b le ib t  mehr  oder  weniger  kahl .  

I n  tier Versuchsreihe I X  wurden  die E insp r i t zungen  an  der  Innen-  
seite des Ohres e twa  zweif ingerbre i t  yon  der  Basis  vorgenommen.  I n  
dieser Versuchsreihe wurde  die H a u t  weder  ras ier t ,  noch m i t  Spi r i tus  
gewaschen.  Das verwende te  Pferde-  oder  Ziegenserum wurde  auf  1 : 10 
ve rd i inn t  und  die e ingespr i tz te  Menge be t rug  0,5 oder  1,0 ccm. 

VersuchsniedersehriIt en. 
Reihe I V .  Von den zwei iiberlebenden Kaninehen hat jedes in der Zeit vom 

9.1.30--20. 2.31 79 Einspritzungen bekommcn. Das Ohr ist bei beiden Tieren 



Hyperkeratose bei experimenteller lokaler Anaphylaxie. 487 

verdickt, sklerosiert und das Einspritzen der Antigene mit Schwierigkeiten ver- 
bunden, fast keine Hyperkeratose. 

Reihe V. Von den acht iiberlebenden Kaninchen erhielt jedes in der Zeit 
yore 10. 3.30--20. 2.31 durchschnittlich etwas mehr als 70 Einspritzungen. Vor 
den Einspritzungen wurde das Ohr am 10. 2. und 14. 2.30 mit ttfihnereiweil3 
bepinselt. Vier yon den Xaninchen zeigen jetzt eine geringe Schuppung, eines 
eine m~ige  und drei eine be~rgchtliche Hyperkeratose am behandelten Ohr 
(s. Abb. 1 und 2). Bei zweien yon den zuletzt erw~hnten Tieren mit Hyperker~tose 
is~ eine flach papiliomatSse Unebenheit der Oberflgehe in den le~zten Wochen ~uf- 
getreten. Bei einem Kgninchen war die ttyperkeratose fri~her erheblich st0~rker 
ausgepragt und ist jetzt nur gering. 

Reihe VI. Von den sieben fiberlebenden JKaninchen erhielt jedes in der Zeit 
yore 28.3.30--20. 2. 31 gegen 70 EinspritzLmgen. Zwei Tiere zeigen jetzt eine 
mg~ige und drei eine geringe lokale Schuppnng. 

~eihe VI I .  Sieben iiberlebende Tiere; mit nnregelmgl~igen, zum Tell monate- 
l~ngen Zwischenrgumen in der Zeit vom 20. 3.30--19.2.31 etw~ 40 Einspritzungen. 
Eines zeigt eine m~Bige und zwei eine leichte Schuppung. 

~eihs IX.  Ffinf Xaninchen. In der Zei~ yore 25.11.30---20.2.31 je 18 Ein- 
spritzungen. W~hrend bei einem Tiere nur leichtes Odem und geringe RStung 
vorhanden ist, finder sich bei 3 Kaninchen eine leich~e Schuppung. Bei dem 5. Tiere 
besteht eine schon betrgchtliche Hyperkeratose. 

Schon vor  dem 10. Tage  sah ich bei  den zweim~l wSchent l ich  wieder- 
h o l t e n ~ n s p r i t z u n g e n  die lokale  anaphy lak t i s che  R e a k t i o n  e in t re ten .  
Sowohl die Inkubat ionsze i$  wie der  Grad  der  Re a k t i one n  bot  indessen 
bei der  ve rwende ten  Method ik  grol3e individuel le  Schwankungen  dar.  
E r s t  nach  e twa  11 Mona ten  war  in der  Versnehsreihe V die t t y p e r -  
ke ra tose  so weir  en twickel t ,  dal~ sie als be t rgch t l i ch  bezeichnet  werden  
konnte .  I n  der  Reihe  I X  bi lde te  sich aber  ers taunl icherweise  bei  e inem 
Tiere  sehon in drei  !~ona ten  eine erhebl iche t t a u t s c h u p p u n g  aus. Die 
Versuchsre ihen V und  I X  h~ben i i be rhaup t  durchschn i t t l i eh  gi inst igere 
t~esul ta te  ergeben,  als die Re ihen  IV,  VI  und  VI I .  Viel leicht  h~tng~ es 
yon  der  Rasse  ab,  da  die e r s tgenann ten  Reihen  aus  gro~en weil~en, 
die l e t z t e rw~hnten  aus  bun t en  K s n i n c h e n  bestehen.  Es k o m m t  jedoch 
noch eine a.ndere Erkl&rungsmSgliehkei~ in Be t rach t ,  die E l t e rn  der  
t~eihe V s t~nden zur  Zei t  de r  Konzep t ion ,  der  Tr/~chtigkeit und  der  
I ,  a e t a t i on  un te r  Ant igenznfuhr  und  bei der  Reihe  I X  war  dies sowohl 
bei  den E l t e r n  wie bei  den Gro~el te rn  der  Fal l .  Zu der Reihe  I X  is t  
aul~erdem noch zu bemerken ,  dal~ die An t igengaben  n iedr iger  gewesen 
sind, ein U m s t a n d ,  der  v ie l le ieht  auch Bedeu tung  hat ,  da  wir  wissen, 
dal~ die Pr&parierung yon  Meersehweinchen besser mi t  k le ineren als mi t  
mass iven  G~ben gelingt.  

I m  a l lgemeinen t r a t  die H y p e r k e r a t o s e  lokal  im Gebie t  der  Ein-  
spr i tznngen  auf  oder  war  da  en tsch ieden  ~m st~trksten. A n s n a h m e n  
k a m e n  jedoch  vor.  I n  demjen igen  Fal le ,  welcher  auf Abb.  2 wiedergegeben 
ist, t r o t  die t t y p e r k e r a t o s e  im Rand te i l e  des Reak t ionsgeb ie tes  ~uf, 
wo nie eine E insp r i t zung  gemaeh t  worden  war.  I n  d iesem Fal le  w a r  
die R e a k t i o n  besonders  s t a rk  gewesen, bei Ern iedr igung  oder  Wegl~ssen 
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einiger Antigengaben rfickte jedoch spi~ter die Hyperkeratose gegen das 
Einspritzungsgebiet vor. Bei dem Sooeben erwithnten Kaninchen der 

2~bb. 1. t~yperkeratoso a m  Einspr i tzungsgebie t .  Serio V. Zwei pe rcu tane  2~n~igonappli- 
ka t i onen  10, 2. und  14. 2 .30  und  gegen 70 snbepidermale  In j ek t ionen  in der Zoit yore  
10. 3. 30 bis 2 8 . 1 . 3 1 .  Die grSi3ero Blu tk rus te  rfihr~ yon  einer  Probeexcis ion a m  2 3 . 1 . 3 1  

her,  die kleinere is t  Folgo des ]Kratzens. Von G. W e n n m a n  gezeichnet.  

2kbb. 2. , ,A~rophische" H a u t i m  Einspr i~zungsgobie~undrands t i indige~Iyperkera tose .  SorioV. 
Zwei pe reu t ane  Ant igenapPl ika t ionen  (10. 2 .30  und  14. 2 .30)  und  danach  68 subep idermale  

I a j e k t i o n e n  i a  der  Zeit  yore  10. 3. 30 bis 3 .2 .  31. Zwei ]~rusten nach  tt:ratzen. 
Vo~ U. W e n n m a n  gezeichnet.  

Reihe I X  mit  friihzeitiger Hyperkeratose war die Ver~nderung bemerkens- 
wer~erweise an der Augenseite des Ohres yon g]eicher St~rke wie an 
der gespritzten Innenseite. In den mikroskopischen Schnitten a~ls den 
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Ohren yon gestorbenenKaninehen fiel es mir auf, dab sowohl entzfindliche 
Zellinfiltrate wie Diekenzunahme der Epidermis auch an der nicht- 
gespritzten Seite des 0hres zu finden war. Sogar am anderen nicht- 
gespritzten Ohr sieht man biswei]en schwaehe Reaktionen and  eine leiehte 
Schappung, deren Erkl/~rung schwierig f~llt, die aber vielleicht durch 
iJbertragung des Antigens beim Kratzen, durch Aasbreitung des spezi- 
fisehen Odems fiber die Basis der Ohren oder als Folge einer allgemeinen 
Antigenreaktion entstanden sind. 

Bei Versuehen dieser Art  wird man mit  mehreren Fehlerquelleu zu 
tun  haben, die einer Bespreehnng unterzogen werden mfissen. 

Erstens kann es bedenklieh erseheinen, dab die Ohren mit Spiritus 
abgewasehen wurden, da Carl Krebs naeh Alkoholzufuhr bei M/~usen 
Careinome beobaehtet  hat. In  der Reihe IX,  wo in kurzer Zeit bei einem 
Kaninehen eine betr~ehtliehe and  bei drei anderen eine leiehte Hyper-  
keratose entstand, ist abet  kein Spiritus verwendet worden. Aueh 
in einer anderen neuangefangenen spiritusfreien Reihe ist bei fast allen 
Tieren eine leiehte Sehuppung sehon zur Beobaehtung gekommen. 

Zweitens kommen meehanisehe Reize in Betraeht.  Es wurde sehon 
oben auseinandergesetzt, dab Hyperkeratose aueh auBerhalb des Ein- 
spritznngsgebietes auftritt .  In  den Versuehsreihen I V - - V I I  wurde ffir 
die Einspritzungen leider ein Gebiet an der Aal~enseite des Ohres gewghlt, 
wo die Tiere das offenbar jaekende Ohr ohne Sehwierigkeiten kratzen 
kSnnen. In  der Versuehsreihe I X  sind indessen die Einspritzungen 
an der Innenseite des Ohres verabreieht worden, hier ist abet die Hyper-  
keratose an beiden Seiten des Ohres aufgetreten. Die urss Bedeu- 
tung des Kratzens 1/~gt sieh vorl/~ufig nieht sieher einseh~tzen. Auch fiber 
den frag]ichen Einflug des durch die Einspritzungen erh6hten Gewebs- 
turgors 1/~gt sieh nichts sicheres aussagen, da ieh entsprechende Vergleiche 
vermisse. 

Am allersehwierigsten ist immerhin die Bedeutung eingetretener 
infekti6ser Komplikationen zu beurteilen. Bei den wiederholten Ein- 
spritzungen ist es wohl kaum za vermeiden, dab bisweilen Spaltpilze 
mit  eingebraeht werden. Aaeh dfirften einige Kaninehen an Sepsis 
gestorben sein, zwar ohne py/~misehe Erseheinungen aber mit  ver- 
gr6Berter Milz. 

Gegen den Einwand, dab die Hyperkeratose yon irgendeiner der 
erws Fehlerquellen verursaeht w/ire, kann ieh nar  anfiihren, 
dab die St/~rke der lokalen Reaktion, welehe eine gewisse Antigenmenge 
auslSst, sieh naeh einiger iJbnng ziemlieh gut vorausbest immen l~Bt 
und dab die Sehuppung in gesetzm~giger Weise die Folge der reaktiven 
Erseheinungen zu sein seheint. Dieses ware abet nieht za  erwarten, 
falls die lokalen Reaktionen und die Hyperkeratose yon den erwghnten 
Fehlerquellen herriihren wfirden. 

Virchows Archiv .  Bd. 281. 32 
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Abb.  3. H a u t  aus  e inem Gebiet ,  welches demjen igen  dcr E i n s p r i t z u n g e n  entsprich~,  abe r  
yon d e m  n ich tbehande l~enVerg le ichsohr  eines ~ :an inehens  herr i ihr t ,welchcs  nach  3~/~ mona t e -  
langer Beha.ndlung unter Erscheinungen einer Parese der hin~eren Gliedmassen starb. Viol- 
leieht ist die Epidermis ein wenig yon dor Antigenbehandlnng beeinflugt worden (s. ira 
Texte), wenngleich makroskopisch nichts zu sehen war. GehSrt der ]~eihe VI an. Fiir den 

Vergleich mit den nachfolgonden Pr~iparaten ist eine Stelle gowahlt worden, wo 
auBergewShnlich vim Horn in den Haarb~tlgen retiniert liegt. 

Abb.  4. H a u t  aus  e inem E insp r i t zungsgeb i e t ,  bei  derselben VergrSf terung au fgenommoI l  
wio Abb.  3. l~eihe V. Das  K a n i n c h o n  n a e h  zwei pe r cu t anen  A p p l i k a t i o n e n  u n d  56 Ein-  
sp r i t zungen  a m  6.12. 30 anl&Blieh schleehten Al lgemoinbef indens  u n d  e iner  ]~:eratitis ge~Stet 
u n d  sezier t .  Die Ohren w a r e n  v i e lma l s  g e k r a t z t .  ~/l~,~ige Verdickung" des Ohres ira Ein-  
sp r i t zungsgeb i e t ,  e in  wen ig  Hypor&mie u n d  0 d e m ,  abe t  keine  Schuppung' .  Die E p i d e r m i s  

ha t  an  Dicke z u g e n o m m e n  u n d  auch  an  den H a a r s c h e i d e n  is~ dasselbe zu sehen. 
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Indessen erheischen die erwahnten U:mstgnde nocb aus einem anderen 
Gesiehtspunkte Beriicksichtigung. Es ist ngmlieh anzunehmen, dag sie 
den Ablauf der lokalen anaphylaktischen Reaktion zu beeinflussen 
imstande sind. 

Der eingesehlagene Weg erSffnet neue MSglichkeiten zu experimenteller 
Erforschung der Entstehnngsbedingungen der ttyperkeratosen. Die 
leiehte Schuppung, die in den Versuchen schon friihzeitig nach einer 

Abb.  5. Das K a n i n c h e n  ha t  21 E insp r i t znngen  yore 9. 1. 30 his 1 . 3 . 3 0  bekommen .  A m  
~. 3 .30  to t  aufgefunden .  Tief  her tmter re ichende ,  m&gig a typische  EDithelkolben, die 
wohl  e t w a  den Befunden  Rgssles (s. im  Texte)  en t sp reehen  dtirften.  Zu b e m e r k e n  ist; 
i m m e r h i n  in diesem Falle,  dab t ie fer  im  subcutan.en @ewebe eine hanfkorngroBe Nekrose 
gelegen ist ,  histologisch de~jonigen entsprechend,  die yore .Arthusschen P h a n o m e n  her  

b e k a n n t  sind. 

starken RStung zu beobaehten ist, erinnert an diejenige naeh dem 
Seharlachaussehlag. Die vorgeschritteneren Vergnderungen haben, 
wie dies Professor G6sta Forssell und Chefarzt E. Berven bei Beurteilung 
der Kaninchenohren hervorhoben; grol3e Ahnliehkeit mit jenen nach 
Strahlenbehandhmg. 

Uber die mikroskopisehen Befunde geben die beigeffigten Mikro- 
photos Auskunft. Die Epidermis hat er]geblich an Dieke zugenommen, 
die Zellen sind mg~ig geschwollen (Abb: 3, 4 und 5). In den vorgeschrit- 
tenen Fallen finder man in den Haarb~ilgen umfangreiehe Ansammlungen 
geschichte~er H0rnlamellen, welche beinf Schneiden oberflachlich abschil- 
fern nnd in den Schnitten fehlen. (Abb. 6). In keinem Schnitte habe ich 

32* 
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bisher krebsverd~chtige Stellen gefunden. Nur die gelegentlich unebene, 
flachpapillomatSse Hautoberfl~che, die meistens fortschreitende Natur 
der Ver~nderungen und die gar nicht wenigen Mitosen in den Epidermis- 
zellen deuten die MSglichkeit an, dab Carcinome entstehen kSnnten. 

Abb.  6. P r o b e a u s s c h n i t t  aus  dora Ohre des I~aninchens  der Abb.  1. I n  den Haarbf i lgen  i iberall  
v iol  r e t in i e r t e s  t t o r n ;  i m  Z e n t r u ~  der t t o r n m a s s e n  of t  e in  H a a r  odor dessen ]Rest. 

Ob die entstandenen Hyperkeratosen yon einer allergischen Zell- 
umstimmtmg herzuleiten sind, oder ob sie die Folge der ttypers 
im Sinne L. Kreybergs oder der Lymphstauung sind, m6chte ich dahin- 
gestellt sein lassen. Indessen liegt die M6glichkeit vor, dab nicht nut" 
die experimentell erzeugten loarasit/~ren b6sartigen Geschwiilste und der 
Teerkrebs, sondern auch die Carcinome naoh Ultraviolett-RSntgen- 
und Radiumbestrahlung auf allergische Zellumstimmungen beruhen 
kSnnten. 

Zur Zeit meiner Versuche ist eine Arbeit erschienen, in der die bSs- 
artigen GeschwSslte zur Allergie in Beziehung gebracht werden, Posthum 
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ist n~mlieh im Jahre 1930 ein Manuskript yon der H~nd v. Pirquets 
verSffentlicht worden: ,Allergie des Lebensalters. Die bSsartigen Ge- 
schwfilste". Auf der Grundlage eingehender Bearbeitung yon Medizinal- 
statistiken gibt v. Pirguet seiner Meinung Ausdruek, dal~ fast jede 
wohlbestimmte Todesursaehe ihre eharakteristisehe Alterskurve hat, die 
yon den Allergieverh~ltnissen abh~ngig ist. Bei den bSsartigen Ge- 
sehwfilsten gibt es naeh ihm sogar bestimmte Alterskurven je naeh der 
Gews v. Pirquet dfirfte damit meines Erachtens einen 
etwas schwer zug~ngliehen abet tiefen Gedanken ausgesprochen haben. 

Falls Beziehungen der Krebsentstehung zur Allergie sich feststellen 
lieBen, kSnnte das Agens in den einzelnen FAllen vielleicht mit ttilfe 
der Pr~eipitinreaktion, des passiv anaphylaktischen Versuehes oder einer 
Hautreaktion nachgewiesen werden. Therapeutisch kSnnte man danach 
nieht nut gegen die Krebszellen, sondern aueh gegen das Agens ank~mpfen 
und seine m6gliehste Ausschaltung, die Desensibflisierung, die Kon- 
kurrenz der Antigene nnd die Abs~ttigung des spezifisch wirksamen 
Antigens dutch passive Immunisierung auszunutzen versuchen. 

Ich m6chte den Wunsch aussprechen, dab meine Versuche zur 
Nachprfifung und Weiterffihrung aufgenommen werden. 


