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Hatte das Studium der Immunitétsvorgdnge und die daraus ge-
wonnenen Erkenntnisse itber Antikorperbildung, Anaphylaxie und alle
anderen damit zusammenhingenden Phinomene sich in den letzten
3 Jahrzehnten vornehmlich auf der humoralen Seite des Problems
bewegt, so war durch einen Versuch Rossles 1914 erstmalig die Frage
angeschnitten worden, Immunreaktionen auch in morphologischer Weise
zu erfassen. Dabei war es, der vorangegangenen Periode rein humoraler
Forschung entsprechend, folgerichtig, dal Rdssle und seine Schule ihr
Augenmerk in erster Linie auf die Reaktionen richteten, welche nach
ein- und mehrmaliger Verabreichung artfremden EiweiBes zu beobachten
waren. Aber vielleicht hatten gerade diese Jahre vorhergehender rein
humoraler Arbeit auf dem Gebiet immunreaktiver Vorginge den Blick
etwas zu stark auf den Begriff des Artfremden als unentbehrlichen
Bestandteil solcher Geschehnisse gelenkt, denn eben die Ergebnisse von
Rossle, Gerlach, Klinge u. a. zeigen ja, daf zwischen einer gewohnlichen
unspezifischen und einer hyperergischen Entzindung keine grundsitz-
lichen, sondern nur Gradunterschiede bestehen. Diese Erkenntnis muBte
eigentlich naturgemafl zu der weiteren Frage fithren, ob der Begriff des
Artfremden als unentbehrlicher Bestandteil zu dem Komplex immun-
reaktiver Gewebsvorgéinge gehore, oder, ob es nicht moglich sei, gerade
wegen des nur gradmiBigen Unterschiedes gegeniiber unspezifischen
Entziindungen, auch mit arteigenem EiweiB bei wiederholter Verab-
reichung eine Umstimmung bzw. eine verdnderte und verstirkte Reaktion
des Gewebes hervorzurufen. Aus dieser Frage entsprangen die zu schil-
dernden Untersuchungen, die ich auf Anregung von Prof. Letterer und in
gemeinsamer Arbeit mit thm am Pathologischen Institut in Wiirzburg
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ausgefiihrt habe, und iiber deren Ergebnisse Lefterer auf der 26. Tagung
der Deutschen Pathologischen Gesellschaft in Miinchen schon in Kiirze
berichtet hat. .
Unsere Untersuchungen spalteten sich in zwei Abteilungen, und zwar
in eine mit korpereigenem und in eine mit arteigenem aber kérperfremdem
Blut behandelter Tiere. Jede Abteilung zerfiel wieder in zwei Reihen,
némlich Tiere, bei denen das Antigen unter die Haut und solche, bei denen
es in die Bauchhéhle verabreicht wurde. Zur Verwendung kamen aus-
schlieflich 4—6 Monate alte Meerschweinchen. Als Einspritzungsstelle
bei den ,,Subcutantieren’ wurde zuerst die Bauchgegend, da diese aber
trage reagierte, spaterhin der Riicken, und
cot it e 00 gwar in der Mehrzahl der Fille verwendet.
e o An einer etwa 1, cm von der Wirbelsiule
. entfernten Stelle in Héhe des zweiten
= - Lendenwirbels wurde das mit keimfreier
ot o . Spritze aus der Vena jugularis entnom-
o mene und mit einem kleinen Troplen einer
- 3,8%igen Losung von Natrium-citricum
basicum versetzte Blut unter die Haut
gespritzt. Als erste Einspritzung wurde

AR -7 7 % lcem, als Erfolgseinspritzung 1/, com an
S e i % ",/’ -4 symmetrischer Stelle verabreicht; bei den
> B X o, Intraperitonealtieren” stets 2 cem. Ge-
= - X R i T r

g oL % - totet wurden die Tiere jeweils in Abstédnden

: T von 2, 4, 6, 7, 8 Tagen nach der Ein-
Abb. 1.1 cem Eigenblut unter die  gnritzung, Bei den ,,Subcutantieren wurde
Haut gespritzt. 2 Tage spiter A )
ansgeschnitten. Umgebung des das fragliche Hautstiick unter Mitnahme

Bluée:wzggfagin‘fon eines mindestens 1 cm breiten Randes noch

nicht mit Blut getrinkten Gewebes heraus-
genommen. Betont sei hier noch, daf bei der Anfertigung der einzelnen
mikroskopischen Priparate stets Bakterienfirbungen gemacht wurden,
um den moglichen Einwand einer bakteriellen Entziindung zu begegnen.
Dall die Asepsis mit Sorgfalt gewahrt wurde, sollte eigentlich keiner
Erwihnung bediirfen.

Abb. 1 zeigt einen Schnitt aus dem ausgeschnittenen Hautstiick
eines Imal mit Eigenblut gespritzten und 2 Tage spater getoteten Tieres.
Das Blut liegt zwischen Unterhaut und Muskulatur ohne irgendwelche
Reaktion. Die einzelnen Blutleukocyten sind neben den roten Blutzellen
gut zu erkennen. Im Verlauf der nichsten 2 Tage indert sich das Bild
nur wenig. Die roten Blutzellen werden blasser und lockern sich, die
weiBlen verschwinden véllig, ohne daB man recht sagen kann, auf welche
Art. Ferner dringt das Blut ins Gewebe; es sickert zwischen den Gewebs-
spalten der Schwere nach in die abhingigeren Teile, beim einen Tier
mehr, beim anderen weniger. Nach 6 Tagen etwa sind die roten Blut-
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zellen ausgelaugt und sehr stark gelichtet. Diese starke Lichtung ist
einmal durch- die gréBere Ausbreitung ins umliegende Gewebe, anderer-
seits aber, und zwar vorwiegend dadurch bedingt, daB bereits viele
Blutkérperchenschatten weghbeférdert sind. Um den 4. Tag fangen die
fixen Bindegewebszellen an den Riandern des Blutherdes an zu wuchern

und ihn von allen Seiten zu
umschlieffen. Mit zunehmen-
der Lichtung der Blutkérper-
chendringen diese Histiocyten
gegen die Mitte der Blutmasse
vor. Dieser Vorgang dauert
so lange an, bis der ganze
Blutherd durchdrungen ist.
Hierauf ordnen sich die His-
tiocyten nach und nach zu
einem Streifen ;einzelne haben
ganz feine Eisenkornchen ge-
speichert. Um den 8. Tag ist
nichts mehr von den ehe-
maligen Blutbestandteilen zu
finden. Der Histiocyten-
streifen wird immer schméiler
und verschwindet im allge-
meinen um den 10. Tag und
nichts mehr deutet auf den
ehemaligen Vorgang hin.

Wesentlich lebhafter ge-
staltet sich aber die Reaktion
bei der zweiten oder besser
gesagt Erfolgseinspritzung.

Da sich im Laufe der Ver-
suche herausstellte, dafB die
beste Reaktion dann auftritt,
wenn man die zweite Kin-
spritzung 3 Wochen nach der

neg
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Abb. 2. Zwei Rigenbluteinspritzungen zu je 1 com im
Abstand von 21 Tagen an verschiedenen Stellen der
Rickenhaut. Ausschneidung 3 Tage nach der
zweiten Einspritzung (Erfolgseinspritzung). Deut-
liche leuko-histiocytire Reaktion des Gewebes.

ersten verabfolgt, wurde dieser Zeitabstand gewihlt. Das eingespritzte
Blut verhilt sich nahezu genau wie bei der vorher besprochenen Reihe;
nur die Auslaugung der roten Blutzellen geht etwas triger vor sich.
Das umliegende Gewebe aber antwortet um den 2.—4. Tag mit zahl-
reichen eosinophilen Zellen, die sich vor allem um die kleinen GefiBe
als Mantel anordnen. Sie bestehen vorwiegend aus eosinophilen Granulo-

cyten, daneben aber auch zahlreichen pseudoeosinophilen.

Ferner

findet man auch vereinzelt neutrophile Leukocyten. Eigenartig ist,

Virchows Archiv. Bd. 285.
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daf alle diese Zellen um den 6.—7. Tag wieder verschwinden; obwohl
die Blutkorperchenschatten noch vorhanden sind. Auch die Histio-
cyten, die bis zum 8. Tag etwas im Zunehmen begriffen sind, fangen
um diese Zeit wieder an, sich zu vermindern. Es gilt auch hier, daf3 der
zellige Angriff des Organismus wieder in der Peripherie ‘des Blutherdes,
also in dem Gebiet, in welchem die Blutkérperchen sehr vereinzelt liegen,
beginnt. Abb. 2 gibt die Verhéltnisse um den 3. Tag wieder.

Abb. 3. Zwei Kinspritzungen von Xigenblut zu je 1 cemn unter die Haut im Abstand von
21 Tagen an der gleichen Stelle der Riickenhaut. Verstiirkte Reaktion Leuko-histiocyten.

Besonders deutlich traten die Erscheinungen an 2 Tieren zutage, bei
denen die zweite Einspritzung etwa an der gleichen Stelle wie die erste
verabreicht wurde. Abb. 3 zeigt das mikroskopische Bild um den
3. Tag der Erfolgseinspritzung.

Man ersieht daraus, daB3 beil diesen 2 Tieren nicht nur der Einfluf$}
des allgemein allergischen Organismus, sondern auch noch das des lokal-
allergischen Gewebes gleichsam als Verstarkung mit zum Ausdruck kommt.

Gleichsinnige FErgebnisse hatten die Untersuchungen bei Verab-
reichung des Blutes in die Bauchhshle. Zur Untersuchung gelangten
Leber, grofles Netz, Milz, Lymphknoten des Dick- und Dinndarmes
und ein an der Teilungsstelle der Bauchaorta gelegener Lymphknoten.
Beim normergischen Organismus war das Blut nach 3 Tagen vollig
aufgesaugt.
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An der Leber nichts Besonderes. In den Milchflecken des Netzes bei einigen
Tieren recht vereinzelte eosinophile Leukocyten. Die Sinus der Milz manchmal
etwas erweitert, im iibrigen die Milz unverindert. In den Dick- und Diinndarm-
lymphknoten neben erweiterten Sinus mit abgestoBenen Endothelien Speiche-
rung ganz feinkérnigen Kisens in letzteren, mitunter geringe Vermehrung der
eosinophilen Leukocyten. Der paraaortale Lymphknoten durchweg fast véllig
ohne Reaktion. Diese Befunde traten etwa gegen Ende des 2. Tages auf, um gegen
den 8. Tag wieder zur Norm zuriickzukehren.

Auffallender gestaltete sich die Reaktion beim allergisierten Tier,
also beim hyperergischen Organismus. Das Blut war gegen den 3. Tag

Abb. 4, Zweimalige Einspritzung in die Bauchhéhle von Eigenblut im Abstand von 21 Tagen.
Schwellung der Lymphknoten mit starker Erweiterung der Sinus und EndothelabstoBung.
(3 Tage nach der zweiten Einspritzung.)

zwar ebenfalls aufgesaugt, aber dann trat eine starke Fliissigkeitsver-
mehrung, eine entziindliche Exsudation in der Bauchhéhle ein, die gegen
den 4. Tag hin erst wieder schwand:

Leber wieder 0. B. Im Netz zahlreiche eosinophile Lsukocyten neben
vereinzelten gelapptkernigen Neutrophilen in den Milchflecken. Besonders aui-

fallend aber die seir starke Vermehrung der Eosinophilen in der Milz, mit ebenfalls
einigen Neutrophilen darunter.

Sinus bei allen Tieren stark erweitert. Makroskopisch die Lymphknoten maBig
vergroflert und braunrot gefiarbt in der Hilusgegend, teilweise starke Vermehrung
der Eosinophilen bei stets erweiterten Sinus und AbstoBung von Sinusendothelien,
die gegen den 6. Tag teilweise ganz feinkdrniges Eisen zeigten. Bild 4 gibt einen
kurzen Uberblick von dem Befund eines Lymphknotens etwa um den 3. Tag.

Wie man schon bei den zuvor beschriebenen Versuchen feststellen
konnte, so gilt auch fiir diese Versuchsreihe, daB eine individuelle Schwan-

26%*
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kungsbreite die Ergebnisse verdndert, d. h. jedes einzelne Tier reagiert
individuell etwas verschieden, was bei der Auswertung der Ergebnisse in
Betracht gezogen werden mul.

Anschliefend seien nun die Befunde bei den mit kérperfremdem,
aber arteigenem. Blut behandelten Tieren geschildert. Die Versuchs-
anordnung war die gleiche wie
vorher.

~ Wie zu erwarten ist, tritt
. -~ « - hier bei beiden Versuchsarten
=== = und in allen Phasen eine stér-
A 3 o kere Reaktion auf. Bei den
N Unterhauttieren setzt schon

e e °  mnach der ersten Einspritzung
: um den 6. Tag ein bis zum
> - em — © 9. Tag zunehmendes Odem ein,

- _— s das bis hart an den Rand des
- =2 . = Blutherdes heranreicht, ihn

— : teilweise umschlielt und die

= = - = QGefdBemehroder weniger stark
. ®=. =e._we«- sperrt. Ander zur Einspritzung
== = bzw. spédteren Ausschneidung
als ool = ".s . regelmiflig gewdhlten Stelle
X . fihlt man einen deutlich ver-
e hirteten Lymphstrang ver-
==t A laufen mit 2—3 etwa apfel.
- kerngroBen, derben Lymph-
e e o knoten. Das Odem ist ungefihr
e T - : dreimarkstiickgroB. Der Blut-
o e e herd lockert sich auf die gleiche
= e * . == Art wie weiter oben geschildert.
RS Um den 4. Tag sieht das ein-

Abb. 5. 1 cem arteigenes, aber korperfremdes Blut geSPrltZte Blut noch recht
unter die Haut gespritzt. Ausschneidung nach  frisch aus und das angrenzende

8 Tagen. Vermehrung der Histio- und .

Lymphocyten um den Blutherd. Gewebe ist noch nahezu reak-
tionslos,wihrend die kollagenen

Fasern um den 5. Tag bereits anfangen zu quellen. Erst gegen den
6. Tag setzt eine méaBige aber deutliche Vermehrung der Histioeyten und
der Adventitiazellen der benachbarten Geféfiwande, sowie der Fibro-
blasten des benachbarten Fasciengewebes zwischen den Muskeln ein. Die
kollagenen Fasern sind schon recht deutlich gequollen. Bei einigen
Tieren finden sich bereits vereinzelte Lympho- und einige Monocyten,
was jedoch bei den meisten erst um den 7.—8. Tag eintrat. Bis gegen
den 9. Tag vermehren sich diese zelligen Bestandteile noch etwas,
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insonderheit um die GefdBle herum. Das Blut ist ziemlich abgeblaBt.
Abb. 5 gibt die um diese Zeit gefundenen Verhéltnisse wieder.

In den vergréBerten Lymphknoten findet sich lediglich eine einfache
Hyperplasie. Der H6hepunkt der Reaktion ist nun erreicht. Langsam
flaut das Odem wieder ab, die Zellreaktion wird geringer, so dal um den
14.Tag spéatestens wieder '
alles beim Alten ist. gt e e

Vergleicht ‘man diese
Befunde mit denen nach
einmaliger  Einspritzung
tiereigenen Blutes, so
macht sich ein bemerkens-
werter Unterschied geltend.
Das tiereigene Blut ver-
schwindet nach der ersten
Einspritzung nahezu reak-
tionslos aus dem Gewebe;
das artgleiche, aber tier-
fremde Blut macht sofort
Erschetnungen; es erzeugt
Odem und eine méiBige
Lymphzellenreaktion ; und
in ahnlicher, aber viel
lebhafterer Weise tun sich
diese Veranderungen dann
beim zweimal gespritzten,
also hyperergischen Tier
kund. Vor allem fillt auf,
dafi die Odembereitschaft
erhoht ist. Es setzt bereits
um den 3. Tag ein. Ein
Verhért?ter Ly mphStrang Abb. 6. Hyperergisches Tier. Zweimalige Einspritzung
und einige bis erbsengrole  von kirperfremdem, aber artgleichem Blut subcutan
Lymphlnoten trefen gegen 3%, Ri0ken, Zitehatan o Toge,  Awechueitung
den 5. Tag auf. Neben Zellreaktion.
starker GefafBfillung findet
sich deutliche Sperre derselben im Gebiet des Odems. Das Blut lockert
sich ebenfalls, bleibt bis zum 5. Tag verhaltnismaBig frisch, um dann
langsam abzublassen. Gegen den 6. Tag treten wiederum Fibroblasten,
Histiocyten, Mono- und Liymphocyten auf. Aber auch viele eosinophile
Leukocyten werden in Bewegung gesetzt, um am Abwehrkampf an
den Réndern des Blutherdes eingesetzt zu werden. Abb. 6 stellt
den Befund am 8. Tag dar.

Bis zum 10.—I11. Tag hilt sich der Vorgang, manchmal auch noch

- - — - —
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etwas zunehmend, auf dieser Hohe um dann, mit dem Odem beginnend,
wieder abzuklingen, so daf die Reaktion um den 15. Tag, manchmal
auch etwas spéiter, voritber ist. In den auftretenden Histiocyten findet
sich vereinzelt auch Eisenspeicherung. In den vergréBerten Hautlymph-
knoten ist auBer einer allgemeinen Hyperplasie nichts Bemerkenswertes
zu finden.

Ganz entsprechend gestalteten sich die Ergebnisse bei der Reihe
der ,,Bauchhéhlentiere. Auch hier ist ein Unterschied zwischen der

Abb. 7. Starke Quellung der kollagenen Fasern im Odemgebiet mit dadurch bedingter
GeféBsperre. Teilstiick aus dem Praparat von Abb. 6.

Raktion auf Individualblut und auf Arteigenblut schon bei norm-
ergischen Tieren deutlich zu sehen. Zunichst fiel die verziégerte Re-
sorptionszeit tierfremden Blutes bei der ersten Einspritzung auf. Bedingt
ist das dadurch, daff um den 3. Tag ein starker Austritt einer ent-
ziindlichen serdsen klaren Flissigkeit einsetzt, die bis zu 3 cem, also
mehr als die eingespritzte Flissigkeitsmenge, betrigt und erst um den
6.—7. Tag vollig aufgesaugt wird.

In der Leber die Kupfferschen Sternzellen auffallend stark gefarbt und etwas
vergrofert. In den Milchflecken des Nefzes neben zahlreichen eosinophilen Leuko-
cyten auch Lymphocyten. In der Milz Erweiterung der Sinus, um den 5. Tag nach
der Binspritzung besonders hochgradig; wihrend die Endothelien der Sinus bereits
am 4. Tag viel feinkérniges Eisen speichern. In allen untersuchten Lymphknoten
die Sinus, besonders in der Hilusgegend stark erweitert. Zahlreiche immer in Haufen
liegende eosinophile Leukocyten vor allem entlang dem Randsinus und in der
Kapsel, weniger dagegen in der Pulpa und immer ganz in der Nachbarschaft der
iibrigen Sinus. Bei manchen Tieren auch mononukleiire Zellen im paraaortalen
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Lymphknoten. Um den 10. Tag, manchmal-atich spiter, kehren diese Veranderun-
gen wieder zur Norm zuriick. Nachstehend ein Ausschnitt aus der Milz um den
5. Tag nach der Einspritzung.

Es folgen nun die durch eine zweite Gabe kdrperfremden aber art-
eigenen Blutes in die Bauchhshle behandelten Tiere. Zunichst fillt die
bis jetzt noch nicht erreichte Stirke der Exsudation in die Bauch-
hohle auf. Diese setzt etwa um den 4. Tag ein und steigt bis zum 6. Tag
auf etwa 3 ccm an. DaB es sich dabei um ein reaktives Exsudat handelt,
geht schon daraus hervor,

" daf} urspriinglich nur 2 cem
Blut einverleibt wurden.
Das Exsudat ist recht
diinnflissig und um den
4.—5. Tag noch blutig ge-
farbt. Es wird dann mafig
triibe und um den 7. Tag
etwa ganz klar. Am 8. Tag
igt es dann im allgemeinen
fast vollig verschwunden.

Das mikroskopische Bild
zeigt um den 5. Tag keine sehr
groflen Verdnderungen; ein
Befund, ganz entsprechend
dem bei den Unterhauttieren,
hier zuerst reaktive Fliissig-

keitsabsonderung und "clann Abb. 8. Milz bei 375facher Vergréferung. Binmalige
Zellreaktion, dort zgerst Odem Eins.pritzung von 2 cem a;rtgleiciglem, abe%kiirperfrem-
und dann Zellreaktion. In der  gem Blut. Ausschnitt aus der Milz um den 5. Tag nach
Leber keine sehr groBlen Ab-  der Einspritzung. Die zahlreichen dunklen Zellen im
weichungen vom Normalen, Bild zeigen die geh&uft liegenden Eosinophilen an.
in einigen GefilBen eine ge-

wisse Bluteosinophilie, die aber noch im Rahmen des Normalen liegen konnte.
Sinus der Milz weiter wie normal, ebenso die der Lymphknoten. Das Netz
zeigt hier und da ebenfalls Gewebseosinophilie, ferner entlang den GefiBen und
ihnen dicht anliegend, gelapptkernige neutrophile Leukocyten, auch an den Milch-
flecken scheinen sie leicht vermehrt. Um den 6. Tag treten die Kupfferschen
Sternzellen der Leber stirker blau gefarbt hervor und um die gleiche Zeit setzt auch
eine VergroBerung derselben ein, sie fallen bereits mit der schwachen Linse als grofle
leicht geblihte Zellen ins Auge. Daneben eine Zahl von Leukocyten, die schon
sehr am Ubergang zum Pathologischen liegt. In der Milz um den 6. Tag zahlreiche
Eosinophile, in der Uberzahl jedoch gelapptkernige neutrophile Leukocyten. Ihre
Verteilung gleichmaBig tiber die ganze Pulpa. Die Pulpazellen um den 7. Tag
sebr vergréfert und hell, erscheinen geschwollen. Ebenso die Schar der Leukocyten
noch gréBer geworden und darunter viele Zerfallsformen. Die Sinus durchweg
sehr weit und die grofen BlutgefiBe prall gefiillt mit vielen weien Blutzellen aller
Art, auch zahlreiche eisenspeichernde den Monocyten dhnliche Gebilde haben sich
bei manchen Tieren dazugesellt. Die Anordnung der Eosinophilen, man kann sich
ob der RegelméaBigkeit des Eindruckes nicht erwehren, gruppieren sich jetzt vor-
wiegend um die Follikel. Sinus der Lymphknoten bis zum 7. Tag zunehmend
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erweitert. Ferner groBe helle eisenspeichernde Endothelzellen, wahrend eine
itberzeugende Leukocytose bzw. Eosinophilie im allgemeinen fehlt. Auch im
Netz um den 6.—7. Tag nichts Sicheres mehr von Verdanderungen. Zur Beleuchtung
seien hier zwei Ausschnitte aus Leber und Milz um den 7. Tag gebracht.
Uberblickt man nun zusammenfassend die Gesamtheit der Befunde,
so ergibt sich als Antwort auf die zu Anfang gestellte Frage, dafl eine
Umstimmung bzw. Sensibilisierung der Unterhaut mit wiederholter
Eingpritzung von Individual- sowie von artgleichem Blut im Sinne
einer hyperergischen Ent-
v ‘ zindung jedenfalls zu er-
T YRR A N B & zielen ist. Wie das art-
; i b % fremde Serum den Orga-
o A 0 S AR LT SR v nismus zu sensibilisieren
P el KA S s vermag, so dall Antikorper-
i oI TS “erc twiw b reaktionen im Serum und
7 ; . : ' - in den Geweben auftreten,
Bra Tl s Eom ““. ¢ = als deren hochste Stufe
FAR O S A P R UX wir das Arthussche Phino-
oL 0. o s " 0 men kennen, so wird der
“a ' Korper durch Einspritzung
ST von Kigenblut in Bauch-
WIe S R héhle oder Unterhaut
AT A O E durchschnittlich in gerin-
2 oy e
SR T gerem Grade aber grund-
) . - sdtzlich in gleicher Weise
Abb. 9. Leber bei 100facher VergréBerung. Zwei- .
malige Einspritzung von artgleichem, aber kérperfrem- allergisch gemaCht: so daB
dem Blut im Abstand von 21 Tagen. Tétung 7 Tage mapn, wie wir aus den

nach der zweiten Einspritzung. VergroBerung und sehr .
starke Farbung der Kupjferschen Sternzellen. geschllderten Versuchen

ersehen auch hier alle
Zeichen der allergischen Entziindung wiederfindet.

Wenn auch die einzelnen beschriebenen Befunde Augenblicksbilder
darstellen, die nur als Momentaufnahmen des Verlaufes der Reaktionen
bei den einzelnen Tieren erfafit werden konnten, so 1aBt sich doch bei
deren zeitlich aufeinanderfolgender Zusammenordnung der fast gesetz-
miBige Ablauf jedes Vorgangs nach den verschiedenen Blutverabreichun-
gen nicht verkennen. Beriicksichtigt man ferner, da die einzelnen Tiere
individuelle Schwankungsbreiten gegeniiber der wechselnden Art und
Stiarke der Reize zeigen, so muf} trotzdem die groBe Parallelitdt zwischen
der mit kérpereigenem und der mit kérperfremden Blut behandelten
Abteilung auffallen und der Verlauf der einzelnen Reaktionen laBt sich
in allen Phasen weitgehend und miihelos wiederherstellen.

Wihrend der normergische Organismus gegen Eigenblut nur miSig
reagiert, und zwar die Bauchhohlentiere fast uberzeugender wie die
Unterhauttiere, tritt nach kérperfremden, aber arteigenen Blutgaben
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bereits eine sehr viel heftigere Abwehrreaktion des Organismus ein.
Man findet gegen den 6. Tag nach nahezu vélliger Auslaugung des Blutes
und fast in der Bliite der Zellreaktion ein (Odem, das sich um den Rand
des Blutherdes erstreckt mit deutlicher Gefdf8sperre und Verquellung
der Bindegewebsfasern. Zugleich tritt eine Hyperplasie der in diesem
Bereich liegenden Lymphknoten ein. Ferner erscheinen in den Rindern
des Blutherdes Liympho- und einige Monocyten. Hierin liegt das schein-
bar Gegensétzliche gegeniiber den entsprechenden ,,Eigenbluttieren®,
stellt aber eine Bestdtigung
fiir die Ansichten L. Lobs
dar. Parallel hierzu wickeln
sich auch die Vorginge
bei den Bauchhohlen-
tieren ab. Vor allem sind
hier schon die Kupffer-
schen Sternzellen gereizt.
Sie erscheinen etwas ge-
blaht, also leicht ver-
groffert und stirker ge-
farbt, was bei den ent-
sprechenden  Eigenblut-
tieren nicht der Fall ist.
Diese erhohte Tatigkeit
der Kupfferschen Stern-
zellen, die in ihrer stér-

keren Fiarbbarkeit und Abb. 10. Milzausschnitt bei 375facher VergroBerung.

. Starke Schwellung der Pulpazellen. Anhdufung vieler

GroBe zum  Ausdruck  (qunkelgetirbter) Eosinophiler um die Follikel, Zwei-

. malige Einspritzung in die Bauchhéhle von artgleichem,

kommt’ hat auch BO?“gh’L aber korperfremdem Blut im Abstand von 21 Tagen.
beobachtet und erblickt Totung nach 7 Tagen.

die letzte Ursache dafir

in einem durch zugrunde gehende Leukocyten ausgeiibten Reiz. AuBer-
dem treten in den lymphatischen Organen zahlreiche eosinophile Leuko-
cyten auf und eine deutliche Erweiterung der Sinus.

Hier verdienen die Uberpflanzungsversuche von Leo Lob kurz erwihnt
zu werden. Er verwandte vorwiegend Meerschweinchen und fand, daB
Autotransplantate geringere Reaktionen auslosen wie Homoio- oder
Heterotransplantate. Bei Autotransplantaten treten nur ganz vereinzelt
Lymphocyten, die er als unspezifisch bezeichnet, dagegen zahlreicher
Blutpigment speichernde Zellen und Fibroblasten auf, denen er den
Hauptanteil am Abbau wund der Organisation des tberpflanzten
Stiickes zuschreibt. Dagegen finden sich beim Homoiotransplantat
zahlreiche Lymph- und Bindegewebszellen, vor allem sind die Lymph-
gefifle der Nachbarschaft mit jenen voll gepfropft. Bis zum 17. Tag
nehmen diese Zellen stéindig zu. Bei der Verpflanzung von Knorpel
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treten auch Epitheloid- und Riesenzellen auf. Léb kommt zu dem
Ergebnis, daBl beim Autotransplantat wenig Lymphocyten (und diese
bezeichnet er noch als unspezifisch), beim Homoiotransplantat viele
Lymphocyten auftreten. Diese Reaktionsunterschiede will er auf eine
Art von Toxmnen zwiiickgefiihrt wissen, die im einzelnen Falle ent-
stehen und in ihrer Wirkungsweise wie Antigene aufzufassen und in
der Lage seien, Immunkorper hervorzurufen. Er unterscheidet synge-
netische, die beim Autotransplantat auftreten, ferner Homoiotoxine,
die beim Homoiotransplantat und Heterotoxine, die beim Hetero-
transplantat auftreten. Vor allem bezeichnet er die syngenetischen
Toxine als das empfindlichste und feinste Reagens eines Kérpers tiber-
haupt, noch bei weitem empfindlicher wie die Immunkérper. Seine
Ergebnisse falt er kurz wie folgt zusammen: Autotransplantate rufen
infolge der syngenetischen Toxine vorwiegend eine Gefafireaktion hervor.
Diese ist wesentlich geringer beim Auftreten von Heterotoxinen und nur
angedeutet bei Homoiotoxinen. Er bemerkt ausdriicklich, daB diese
Ergebnisse bei in einem Blutklumpen eingeschlossenen roten Blut-
kérperchen nicht ganz so zutreffen. Héchstwahrscheinlich versteht er
darunter geronnenes Blut. Diese Bemerkung deckt sich mit unseren
Befunden insofern, als wir die besten Reaktionen einerseits am Rande
und andererseits besonders an dinnen Blutschichten gesehen haben.
Aus diesem Grunde waren auch zu den Erfolgseinspritzungen nur je
0,5 ccm Blut verwandt worden.

In dieser Hinsicht bestitigen unsere KErgebnisse weitgehend Ldbs
Anschauungen. Auffallend war stets, vor allem bei den Unterhaut-
tieren, das nahezu véllige Fehlen von Lymphocyten bei der Eigenblut-
reihe im Gegensatz zu den mit Spenderblut behandelten Tieren.

AnschlieBend noch ein kurzes Wort iiber die Ergebnisse bei den zwei-
mal gespritzten, also allergischen Tieren beider Abteilungen. Zunichst
ist es die viel lebhaftere Zellreaktion, die sich dabei abspielt, und welche
damit die Immunkérperbildung zum Ausdruck bringt. Bei den Higen-
bluttieren sind die gelapptkernigen eosinophilen Leukocyten vorwiegend
beteiligt. Wihrend sie bei den zum zweiten Male an symmetrischer Stelle
gespritzten Tieren ganz diffus im Blutherd liegen, sind sie bei den zwei-
mal an gleicher Stelle gespritzten Tieren zu auffallenden, fast fischzug-
shnlichen Gruppen angeordnet. Ferner fallt bei diesen noch die zahl-
reichere Randstellung in den kleinen Gefiflen auf. Im Gegensatz zu
den Spenderbluttieren findet sich jedoch nirgends auch nur eine sichere
Andeutung 8dematds gequollener kollagener Fasern. Die ,,Bauchhohlen-
tiere® lieferten gleichsinnige Ergebnisse. Die stirkere Reaktion tut sich
vorwiegend in der reaktiven Exsudation kund. Damit Hand in Hand geht
eine viel ausgesprochenere Fosinophilie in Netz und Milz und das Auf-
treten zahlreicher Zerfallsformen von neutrophilen Leukocyten und
eisenspeichernden Endothelien.
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Gleichsam den Schluflstein der Briicke zu den Ergebnissen Réssles
und seiner Schule mit kérperfremdem Eiweil bilden die hyperergischen
Tiere dieser Abteilung. Vor allem ist die gesteigerte Odembereitschaft
auffillig. Ehe iiberhaupt deutliche Zellreaktionen an den Réndern des
Blutherdes auftreten, hat es schon einen sehr betrachtlichen Grad
erreicht; wihrend es bei den einmal gespritzten Tieren geradezu um-
gekehrt war. Hierin, d. h. in diesen zeitlichen Verhéiltnissen und nicht
im Odem an sich, liegt wohl vorwiegend der hyperergische Anteil des
Vorgangs. Aber auch die anschlieBend auftretenden Zellreaktionen sind
weit zahlreicher und heftiger. Vor allem st6Bt man hier im Gegensatz
zu den einmal mit Spenderblut behandelten Tieren auf verhaltnisméaBig
viel Eosinophile, daneben auf eine viel groflere Menge von Lympho-
und teilweise eisenspeichernden Monocyten.

In vollendeter Weise beantwortet der hyperergische Organismus der
mit Spenderblut behandelten Bauchhohlentiere unsere Fragestellung.
Das entziindliche Exsudat in der Bauchhghle einerseits und die ein-
deutige starke Reizung des reticuloendothelialen Systems andererseits
méchten fast zusammen mit der heftigen Zellreaktion bei den ent-
sprechenden Unterhauttieren den Eindruck aufkommen lassen, als ob
bereits heterotransplantiertes Kiweill vorliege. Auffallend und ob ihrer
Starke in keinem Vergleich zu den entsprechenden einmal behandelten
Tieren waren vor allem die fiir eine gesteigerte Reaktion sprechende
Eosinophilie, vornehmlich um die Milzfollikel, ferner die hochgradige
Hyperplasie der Kupfferschen Sternzellen und die iiberaus zahlreichen
Zerfallsformen und eisenspeichernden Endothelien in jener. Sogar
eine gewisse Hyperplasie der Pulpazellen trat bei manchen Tieren zutage.

Die Spezifitat der dargereichten Blutarten mufBte ebenfalls beachtet
werden. Um sie zu priifen, wurden je dreien mit korper- bzw. arteigenem
Blut unter die Haut vorbehandelten, also allergischen Tieren je 0,5 cem
Hasenblut 3 Wochen nach der ersten Blutgabe einsgespritzt. Es fand
sich Odem mit Lymphdriisenhyperplasie, lymphzellige Reaktion und
dhnliches bei allen 6 Tieren in gleicher Stirke und Ausdehnung. Der
ganze Vorgang lieB in seinem Verlauf eine gewisse Ahnlichkeit mit den
einmal mit Spenderblut behandelten Tieren unserer Versuchsreihen
nicht verkennen. Eine Reizbeantwortung in gleicher Stirke und mit
den gleichen Einzelheiten gab aber auch der jungfrauliche Organismus
nach der Hasenblutverabreichung, was an drei noch nicht vorbehan-
delten Tieren leicht zu zeigen war.

Unsere Tierversuche, welche die Frage nach der Fahigkeit arteigenen
Blutes als Antigen zu wirken im positiven Sinn beantworten, erhalten
aus der menschlichen Pathologie noch eine gute Beleuchtung durch zwei
erst in jiingster Zeit versffentlichte Arbeiten, aus denen hervorgeht, dafl
auch Uberempfindlichkeitserscheinungen durch Menschenblut und Men-
schenserum an der menschlichen Haut erzeugt werden kénnen. Nathan
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und Grundmann haben an einem Kranken nach Einspritzung von art-
eigenem Serum und von Citratblut Uberempfindlichkeitserscheinungen
hervorrufen koénnen; dabei zeigte sich, dafl die Sensibilisierung blut-
gruppenspezifisch bestimmt war, wihrend dies fir die spéitere Hervor-
rufung der Uberempfindlichkeitserscheinungen nicht notwendig ist. Wir
haben in unseren Versuchen bewuBt die Frage nach dem Einflull von
Blutgruppen auf die Sensibilisierung auller acht gelassen, da einerseits
diese Verhdltnisse beim Meerschweinchen noch zu wenig bekannt sind,
andererseits die Versuche zu stark verwickelt worden wiren; doch
halten wir es fiir moglich, dafl ein Teil der obenerwéihnten ,,individuellen
Unterschiede in der Reaktion der Tiere auf Blutgruppenverschiedenheiten
zuriickgehen. Einige Zeit vor unseren Versuchen hatten Tezner und
Reiter gelegentlich einer Schutzbehandlung mit Masernrekonvaleszenten-
serum ebenfalls an 2 von 7 Kindern Uberempfindlichkeit der Haut
festgestellt. Dabei zeigte sich aullerdem die bemerkenswerte Tatsache,
daB Menschenserum als Halbantigen im Sinne von Klopstock wirks,
" d. h. es entfaltet seine antigenen Eigenschaften wesentlich besser, wenn
es mit einem artfremden Serum als Schlepper zu gleicher Zeit eingespritzt
wird.

Zusammenfassung.

1. Zur Priifung der Frage, ob die Artfremdheit eines Antigens zu
den unentbehrlichen Bestandteilen einer geweblichen Uberempfindlich-
keitsreaktion gehort, wurden Meerschweinchen in verschiedenen Ver-
suchsreihen a) unter die Haut oder b) in die Bauchhshle zweimal im
Abstand von 21 Tagen entweder mit ihrem eigenen (Eigenbluttiere)
oder mit dem Blut eines Spendermeerschweinchens (Spenderbluttiere)
gespritzt.

2. Dabei zeigt sich folgendes: Die erste Blutgabe unter die Haut
wird bei den Eigenbluttieren véllig reaktionslos, bei den Spenderblut-
tieren mit nur geringen lymphocytdren und monocytéren Reaktionen
aufgesaugt. Die zweite Blutgabe nach 21 Tagen ruft bei beiden Gattungen
eine sehr deutliche, von der mit artfremdem Serum erzeugten hyper-
ergischen Reaktion nur gradméfig, aber nicht grundsétzlich unter-
schiedene Reaktion hervor. Bei den Bauchhéhlentieren werden hinsicht-
lich der Aufsaugungszeit und den Verinderungen in Milz, Leber und
Bauchlymphknoten gleichsinnige Ergebnisse erzielt.
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