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Zur Erklirung pathologischer Vorginge, die frither auf die Gift-
wirkung von Spaltpilzen zuriickgefithrt wurden, werden neuerdings
vielfach anaphylaktische Mechanismen herangezogen. Vor allem handelt
es sich um Reaktionen des Mesenchyms, der GefiBe oder der blut-
bildenden Organe bei Allgemeininfektionen, weiterhin um entziind-
liche Organverinderungen, die in gewisser Abhdngigkeit von voraus-
gehenden ortlichen Infektionen, z. B. Anginen, stehen. Zwar bedeutet
die neuerliche Wiirdigung anaphylaktischer Schédlichkeiten eine Be-
reicherung an Erklirungs- und Forschungswegen. Doch wird man vor
der Anerkennung der anaphylaktischen Natur eines Leidens wenigstens
zwei Voraussetzungen erfiillt sehen wollen. Einerseits muf die Einwirkung
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bakterieller Gifte ausgeschlossen und ein Stoff mit anaphylaktogenen
Eigenschaften als dtiologischer Faktor erwiesen sein. Als zweite Be-
dingung wire vorauszusetzen, dafl es gelingt, mit Hilfe primir ungiftiger
Antigene die fraglichen morphologischen Verdnderungen hervorzurufen.

Der erstgenannte Weg, die dtiologische Forschung, ist heute weniger
begangen. Zwar wurden anaphylaktogene Eigenschaften bei bakteriellen
Stoffen mehrfach nachgewiesen. Doch kaum noch wurde der Versuch
unternommen, die Wirkungen der pathogenen Keime iiberhaupt darauf-
hin zu priifen, ob sie priméar toxisch einen passiven oder sekundir sché-
digend einen reagierenden Organismus treffen. Mit dieser Fragestellung
habe ich (2) die von Shwartzman beschriebene himorrhagische Haut-
reaktion untersucht. Aus ihrem Studium war kein Anhaltspunkt
dafiir zu gewinnen, daBl den dort wirksamen Kulturfiltraten eine wur-
spriingliche Giftigkeit zukommt. Doch ergab sich, daB einerseits bak-
terielle Stoffe und anaphylaktische Schédlichkeiten in manchen Aus-
wirkungen morphologisch gleiche Bilder hervorrufen, dal andererseits
auch ganz unspezifische Umstimmungen, welche in kiirzester, nach
Stunden zu bemessender Frist vor sich gehen, das Bestehen einer
echten Anaphylaxie vortduschen kdénnen. Solche Befunde mahnen zur
Vorsicht auch auf dem Gebiet der pathologischen Anatomie; aus mor-
phologischen Analogien allein 148t sich kein RiickschluB auf die Ursache
hinreichend begriinden.

Der Weg des morphologischen Vergleichens, um zur niheren Charak-
terisierung ursdchlich unklarer Erkrankungen zu kommen, ist viel be-
gangen. Zwei grofle Gruppen von Untersuchungen kénnen unterschieden
werden, je nachdem spontane oder durch besondere Eingriffe herbei-
gefiihrte anaphylaktische Organverinderungen untersucht werden. Fiir
die Eingriffe am iiberempfindlichen Tier war stets das Arthussche
Phéinomen Vorbild. Nur wurde das auslésende Antigen an einem be-
liebigen. anderen Organ an Stelle der Haut beigebracht. Eine Zusammen-
stellung dieser Versuche, welche sich nunmehr noch um einige mehren
liefle, findet sich bei Nordmann.

Im folgenden soll ein kleiner Beitrag zur Kenntnis der spontanen
Verinderungen anaphylaktischer Tiere gegeben werden. Zwar sind in
dieser Hinsicht schon eine Reihe grimdlicher Untersuchungen erschienen.
Doch bringen es wohl die vielfachen Moglichkeiten, die Applikation
des Antigens zu variieren und die unterschiedlichen Reaktionsweisen
des Tiermateriales mit sich, dal noch nicht alle méglichen Erscheinungen
des anaphylaktischen Schaden beschriehen sind. Das Studium dieser
Organverinderungen verdient aber Interesse — auch ohne Seitenblick
auf die Humanpathologie —, weil sie auf die eigenartige Frscheinung
der Anaphylaxie, die ihnen zugrunde liegt, ein Licht zu werfen im-
stande sind.
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Material und Methoden.

Das vorliegende Material worde anlidBlich einer Untersuchung iiber
anaphylaktische Hautreaktionen bei Kaninchen gesammelt. Urspriing-
lich sollte es nur als Ergdnzung der iibrigen histologischen Untersuchung
dienen. s ergaben sich aber wider Erwarten verschiedene Befunde,
die noch nicht beschrieben oder in ihrem Vorkommen umstritten sind,
so daB sie einer gesonderten Darstellung wert erschienen.

Es handelt sich um 24 Kaninchen, welchen nach verschiedener Vorbehandluhg
und wechselnder Zwischenzeit eine massive Wiedereinspritzung in Blutadern ver-
abreicht wurde, 7 Tiere gingen im akufen Shock zugrunde, 5 im protrahierten;
12 Tiere iiberstanden die Reinjektion und wurden in wechselnden Abstéinden ge-
totet. Es wire also moglich, die Befunde — je nach dem Verhalten bei der Wieder-
einspritzung — in 3 Gruppen zu teilen. Um Langen und Wiederholungen zu ver-
meiden, wird davon abgesehen. Auch die Anfithrung der Protokolle mufl unter-
bleiben. Gewill sind die Ergebnisse bei jedem Versuchstier von besonderer Art
und Iassen wieder bemerkenswerte Zusammenhinge mit Vorbehandlung und
Hautreaktivitit erkennen. Doch gestatten die duBeren Umstande nicht das Ver-
suchsmaterial véllig vor dem Leser auszubreiten und es diirfte zweckméaBiger
sein, die wichtigsten Ergebnisse unter allgemeinen Gesichtspunkten vorzutragen.

Die Organbefunde anaphylaktischer Tiere stellen in Wirklichkeit ein Neben-
einander von Vorgingen vor, die ganz verschieden zu bewerten sind und deren
ungeordnete Schilderung einer eigenen nachfolgenden Entwirrung bediirfte. Darum
ist ihre Darstellung nach bestimmten Gesichtspunkten geordnet. Zwar macht
es Schwierigkeiten, immunisatorische Vorgénge vom eigentlichen anaphylaktischen
Schaden und diesen wieder von unspezifischen Einfliissen zu trennen, und eine
derartige Einteilung ist wegen unserer mangelnden Kenntnis noch nicht mdglich.
Doch wird die hier gewshlte Teilung in Shockwirkungen, degenerative, entziindliche
Organversnderungen und mesenchymale Reaktionen der Sache keine Gewalt antun.

Die Versuchsergebnisse sind in kiirzester Form in der Tabelle 2 zusammen-
gestellt. Hier finden sich zunéchst Angaben iiber die Vorbehandlung der Tiere.
Wechselnde Mengen Pferdeserum wurden in Absténden von 5—6 Tagen injiziert
(Spalte 3). Dann blicben die Tiere in einer Zwischenzeit von 5—134 Tagen
unbehandelt (Spalte 4). Nach Ablanf dieser Zeit wurde durch Einspritzung in
die Haut ein Arthussches Phinomen ausgelost (Spalte 5). Die Bewertung der
Hautreaktivitit ist mit 1-—5 4-Zeichen angegeben und bezieht sich auf die ge-
messene GroBe und die Beschaffenheit des Odems. Uber das Wesen der in Spalte 6
aufgezihlten Blutungsreaktion ist hier nur zu sagen, daB sie eine Folge der intra-
vendsen Reinjektion ist, welche 24 Stunden nach der Anstellung des Arihus-
Phinomens vorgenommen wird. Es treten dann im Gebiet des priméren Hautherdes
Blutungen auf, die zur nekrotischen AbstoBung des betroffenen Gebietes fithren.
Spalte 7 gibt Auskunft iiber die Menge intravends injizierten Pferdeserums. In
Spalte 8 — in Betracht kommt hier die Gruppe von Tieren, welche die Wieder-
eingpritzung iiberstehen — sind nur zweifellos sichere Shockerscheinungen ver-
wertet. Auch bei einem Teil der anderen Tiere diirfte ein Shock bestanden haben,
doch ist die Abschitzung leichter Symptome zu subjektiv, um hier als Unterlage
dienen zu kénnen. In Spalte 9.ist verzeichnet, wie lange nach der Einspritzung
in Blutadern die Tiere starben bzw. get6tet wurden.

"Bei der nun folgenden schlagwortartigen Zusammenstellung war die Absicht, tiber
die Haufigkeit und das gemeinsame Vorkommen der Verinderungen zu unter-
richten. Beschreibende Einzelheiten fehlen vollsténdig. Auch die zweifelhaften
Befunde wurden als O verzeichnet, geringe als () und alle iibrigen mit einem oder
zwei -+-Zeichen.
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Als Antigen diente in allen Fillen abgelagertes, keimfrei filtriertes Pferde-
serum. Tiere, welche die Wiedereinspritzung iberstanden, wurden in verschiedenen
Absténden danach durch Nackenschlag getotet. Mit Ausnahme weniger tot auf-
gefundener Tiere wurde die Sektion der Brust- und Bauchhohle unmittelbar nach
dem Tode vorgenommen. Die Organe wurden lebenswarm in Formol fixiert. Zur
Untersuchung gelangten Herz, Lungen, Leber, Milz, Thymus. Einige Unvollkommen-
heiten wiren vermieden worden, wenn sich die Natur der zu erhebenden Befunde
irgendwie hitte voraussehen lassen. Bei einer Wiederholung der Untersuchung
wiirden Wigungen von Milz und Thymus, eine regelmiBige Blutuntersuchung
und die Verarbeitung von Lymphknoten und Knochenmark nicht fehlen.

Zum Vergleich wurden die Organe von 3 Versuchstieren untersucht, denen
20 ccm Pferdeserum in Blutadern gespritzt wurden. Gewisse Verdnderungen,
welche erst einige Zeit nach der Neueinspritzung auftreten, werden natiirlich
bei akutem Shock nicht gefunden und mit Bezug auf sie vermehrt sich dann
die Zahl der Vergleichstiere um die 12 im Shock verendeten Tiere.

Die mikroskopische Verarbeitung erfolgte nach den tiblichen Methoden: Fett-
farbung und Oxydasereaktion an Gefrierschnitten, das iibrige Material in Paraffin
eingebettet und je nach Erfordernis gefarbt. Farbemethoden: Hamatoxylin-Kosin,
Eisenhdmatoxylin-Eosin, nach May-Griinwald-Giemsa, Methylgriin-Pyronin, Peter-
sens Modifikation der Mallory-Farbung, nach van Gieson, Elastica nach Weigert oder
mit Orcein, Fibrinfarbung nach Weigert.

Befunde.
1. Shockwirkungen bei akutem Shocktod.

Es besteht nicht die Absicht, im folgenden bekannte und sichergestellte
Befunde erneut zu schildern. Darum kann die Beschreibung der akuten
Shockerscheinungen beim Kaninchen unterbleiben. Auch der Sektions-
befund war immer der bekannte: Das rechte Herz war stets stark er-
weitert, es bestand eine starke venése Blutuberfiilllung der Bauch-
organe. Diese Verhiltnisse fielen schon den ersten Beobachtern auf
[Arthus, Auer (1)] und fihrten Awer (1,2) dazu, den Herzmuskel fiir
das Shockorgan des Kaninchens zu halten. Erst physiologische Methoden
— die Durchspiilungsversuche Cocas und die Druckmessungen in der
Arteria pulmonalis durch Airile sowie Drinker und Bronfenbrenner seien
genannt — brachten Aufklirung dariber, da der akute Shock des
Kaninchens durch eine Zusammenziehung der Lungengefife bewirkt wird.

Diese Ansicht wird durch die mikroskopischen Organverinderungen
gestiitzt: Bei 5 der untersuchten 7 Lungen fanden sich die Arterien
so stark zusammengezogen, daB die Lichtung bei den kleineren Asten
véllig verschlossen war. Man wird den Kontraktionszustand eines Ge-
faBes am fixierten Priparat sehr vorsichtig bewerten; doch scheint
uns dieser Befund erwihnenswert, da simtliche anderen Lungen etwas
Ahnliches vermissen lieBen. Bei 2 Tieren fehlten diese Anzeichen der
GefiBzusammenziehung. Bemerkenswerterweise wurden hier andere Be-
funde erhoben, einmal ein starkes Lungenddem, das andere Mal histo-
logisch die sicheren Zeichen des Emphysems. Die histologischen Me-
thoden reichen jedoch nicht hin, um daraus die Folgerung ableiten zu

Virchows Archiv., Bd. 289. 4
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kémnen, daB gelegentlich auch bronchospastische oder capillaire Er-
scheinungen den Tod im Shock herbeifiihren konnen.

Das Bild einer Lungenkreislaufstorung wird durch die Stauungs-
hyperimie aller Organe erginzt. Sehr merkwirdig ist der Gegensatz
dieses Befundes zu der von Bally als ,,blanching reaction’ beschriebenen
Erscheinung der vollstdndigen Blutleere des Ohres, welche nach Scoit
dazu fuhrt, daf im Shock aus der angeschnittenen Ohrvene kein Tropfen
Blut vortritt. Die capillire Blutfiille ist also auf das Splanchnicus-
gebiet beschrinkt, dhnlich wie bei manchen von Heubner beschriebenen
Vergiftungen, welche an den Capillaren angreifen.

Im Gegensatz zu den Angaben und Vermutungen von Domagk (1, 2)
konnte an den Lungenendothelien keinerlei Verquellung beobachtet
werden, die beim Shock eine ursichliche Rolle spielen kénnte. Beneke
und Steinschneider fanden nach akutem Shock wachsartige Entartungen
der Muskulatur. Am vorliegenden Material wurde nicht weiter nach
dieser Verdnderung gefahndet (auler am Herzen, wo sie erst lingere
Zeit nach dem Shock gesehen wird); denn nach den Ausfithrungen
von Wells (2) bedeutet die wachsige Entartung nichts fir den Shock
Spezifisches, sondern ist auf Milchsidureanhdufung bei gleichzeitiger
Kreislaufschwiche (1) zurtickzufiihren.

Eine weitere, haufig beobachtete Organverdnderung ist in ihrer Ent-
stehung vielleicht auch auf den Shock zu beziehen. Bei 13 von den
24 Tieren lag eine eigenartige Wandlung der Leberzellen vor. In diesen
Fallen bot die Leber makroskopisch ein triibes, erdfarbenes Aussehen.

Bei der mikroskopischen Untersuchung finden sich stérkst geschwollene
Leberzellen, welche ein dichtstehendes Mosaik vieleckiger Zellen bilden. In
den Capillaren ist stets Blutgehalt erkennbar, meist sogar in vermehrter Menge.
Die Leberzellen zeigen einen wabigen Bau, sie haben groBe Ahnlichkeit mit Pflanzen-
zellen angenommen. Ein brockeliger Wandbelag und ein paar flockige Protoplasma-
magsen sind die einzigen Teile des Zelleibs, welche sich anfarben. Im iibrigen
ist die Zelle, abgesehen von dem meist sehr blassen Kern, optisch leer — auch
bei Fettfarbung. Die Sternzellen sind véllig unversehrt. DaB die Aufhellungen
durch erhéhten Glykogengehalt bedingt sind, wird auf Grund der Angabe von
O’Neill und Mitarbeitern ganz unwahrscheinlich, denn diese Autoren konnten
15 Min. nach Eintritt des Shocks in der Leber kein Glykogen mehr nachweisen.
(Zur nachtriglichen Untersuchung auf Glykogen stand leider kein entsprechend
fixiertes Material zur Verfiigung.) ‘

Auf Grund dieses mikroskopischen Befundes kann die Verdnderung
der Leber als hochgradiger akuter Hydrops der Leberzellen bezeichnet
werden. Tin entsprechender Befund bei anaphylaktischen Tieren wurde
scheinbar auch von Martin und Croizat erhoben, bei Frdankel findet
er sich abgebildet. Frinkel fand die ,trilbe Schwellung™ der Leber-
zellen bei akutem Shock besonders stark. Entsprechende Beobachtungen
konnten wir am vorliegenden Material nicht machen (Tabelle 2). Sogar
bei einem Vergleichstier wurde ein geringer Grad von Hydrops nach
intravensser Injektion von 20 cem Pferdeserum gesehen. Demnach
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handelt es sich wohl nicht um eine spezifisch anaphylaktische Schadigung,
sondern vielleicht um die Folge von Stérungen des Wasserhaushaltes
der Leberzellen, welche durch verschiedene Ursachen bedingt sein kénnen.

Gelegentlich findet sich am gleichen Tier eine Tritbung der gewundenen
Harnkanélchen. Doch geht dieser Befund zu leicht in physiologische
Schwankungen iiber, als daB man seine leichteren Grade verwerten
konnte.

Weniger mit den Folgen als mit den Voraussetzungen des akuten
Shocktodes befafit sich eine weitere Beobachtung, welche den Bau der
Thymus betrifft. Im Laufe der Untersuchungen wurde bemerkt, daB
auch bei gleicher Vorbehandlung und fast gleichem Pricipitintiter die
Shockempfanglichkeit zweier Versuchstiere ganz verschieden sein kann.
Bei einem derart iiberraschenden todlichen Shock fiel die auBlerordent-
liche GréBe der Thymus eines Kaninchens auf. Von nun ab wurde —
um keinen Zusammenhang unbeobachtet zu lassen — auf die Thymus-
grofle geachtet. Im folgenden sind die entsprechenden Angaben der
Sektionsprotokolle mit dem Verhalten bei der Reinjektion zusammen-
gestellt.

Tabelle 1. ThymusgréBe und Shockbereitschaft.

Sehr grof GroB ' MittelgroB | Klein | Niobb
Akuter Shocktod . . 123, 124 122, 125 — — { —
Protrahierter Shocktod _ - 57, 117, 126 | 116, 127 —
Wiedereinspritzung ‘
tiberstanden . . . — — — r 120, 129 | 115, 147,
148

Aus der Tabelle geht hervor, dal im Rahmen dieses kleinen Materiales
eine enge Beziehung zwischen Thymusgrofle und Shockempfinglichkeit
nicht von der Hand zu weisen ist. Vielleicht regt diese Beobachtung
zu Nachpriifungen an groBerem Materiale an; denn bei so wenigen
Versuchstieren besitzt sie wohl nur hinweisenden Wert. Die histo-
logische Untersuchung ergab regelméaBig bei den vergréBerten Thymus-
driisen eine Hyperplasie der Rinde. Hierin besteht ein grundlegender
Unterschied zu Schriddes Feststellungen am Menschen, der als Grundlage
des Status thymicus die Markhyperplasie beschreibt. 4

Nur in einem TFalle (Kaninchen 129) wurde ein hyperplastisches
Mark beobachtet. Die mikroskopische Untersuchung des kleinen Organs
ergab eine enorme Wucherung groBer heller Zellen mit sternférmigem
retikulirem Plasma — offenbar Reticulocyten — im Bereiche des Marks.
Es ist interessant, dall dieses Tier schon wihrend der Vorbehandlung
dadurch auffiel, dal es viel spiter als die gleichzeitig gespritzten Tiere
fiir das Arthussche Phinomen empifénglich wurde, auch bei der Re-
injektion keine Shockerscheinungen zeigte.

4*
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Tabelle 2. (Erkliarende Bemer-

1 Gruppe Akuter Shocktod

2 |Kaninchen Nr. . . . . . . ... .. 74 118 ! 119 | 122 | 123 | 124 125

3 | Sensibilisierung (ccm Pferdeserum) . . |2X3|6X2]6X2|5x2 4X2|5%2 \ 5%2

4 | Intervall seit letzter Injektion . . . .| 50 5 5 7 20 | 23 | 23

5 | Arthus-Phinomen e e e e e 44 | 54+ b5+ | 54+ | 54

6 | Sekundére Blutungsreaktion . . . . . i ‘ ‘

7 | Intraventse Injektion (cem Pferde- ‘ ! |

serum) . . . ..o ... .. 20, 2 | 2 102 |2 /20

8 { Shockgymptome . . . . . . . . .. todlich

9 | Lebensdauer nach intravenéser Injektion ’ \ |
10 Dilatation, rechtes Herz . .|+ -+ i4+ |+ |+ 4+ Lo
11 Stauungshyperdmie T I I+ ++ | ++] + 0
12 Albumingse Degeneration . .| 0 | 0 } o |0 |70 0
13 Myokarditis . . . . . . . . 00 lololo|o o0
14 Subendotheliale Prolifera- \ \ ; \

] fionen . . . . .. ... oo+ o 00 o
15 Intimagranulome . . . 0 + |++] 0 0|+ 10
16 | Herz | Bemerkungen . . . . . . . ’ . [

L
| EEe ; |22
| 2EE -
‘ 2oH | | 85

LREE ,

17 Blutungen . . . . . . .. o 4+ 5+ !+ 1+ [ + ’ =+
18 Arteriospasmen . . . . . . R = SN (s ERE Ry ‘ + i 0 -+
19 Leukocytire Arteriitis 0 —+ .+ 0 | ++ \ 0, +
20 Lunge | Subendotheliale Proliferation] 0 \‘ + |4+ 0 L+ 1
21 Odem . . . .. .. ... 0/ 0 0 |++] 0] 0 0
22 Emphysem . . . . . . . . 0| 0 0 0 0 |++. 0
23 Bronchopneumonie . . . . . 0o 0 + 0 + 0 ‘ 0
24 Stauungshyperamie N A o i B e S B VR
25 Hydrops der Leberzellen . .| 0 -+ | +-+1 0 + 00 | ++
26 Nekrosen . . . . . . . .. 0 0 0 0 0 0 0
2 Leb Zerfallende Leukocyten in den

"1 Capillaren. . . . . . .. 0ol 0| o] o0l o0o]| o] o0
28 Waucherung der Sternzellen .| 0 | 0 | 0 0 0 0 0
29 Riesenzellen . . . . 0 0| 0 0 0 0 0
30 Intimagranulome . . . . . 0 0 0|0 0 0 0
31 VergréBerung . . . . . 0 0 0 0 0 0 0
32 Hyperamie der Pulpa + 0+ D+ 0 0 0 0
33 | Milz ! Hyperplastische Follikel + |+ + 1 0 0 0 ' 0
34 GroBe Keimzentren . . . .| O . + i 0 0 0l o0
35 GroBzellige Proliferation 010 0 0 0 0 0
36 Stauungshyperdmie -+ ‘ + | ++1 + -+ 0 +
37 Nier Parenchymdegeneration . .| 0 , 0 0 0 0 0 0
38 ® | Subendotheliale Proliferation| 0 | 0 | 0 | 0 | 0 | 0 | 0
39 Rundzelleninfiltrate 0 0 o 0 0 0, 0
40 [ Stauungshyperimie ‘ + 0+ ] 0 0
41 | Thymus; Blutungen . . . . . . . . | -+ |-+ 0 0
42 [ Rindenhyperplasie . . . . . \ +
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I1. Shockwirkungen bei protrahiertem, tédlichem Shock.

Die Bezeichnung ,,protrahierter Shock® ist kaum eindeutig zu be-
stimmen. Im vorliegenden wird sie nur fiir Tiere angewandt, die Stunden
nach der Reinjektion zugrunde gehen. Auch bei diesen Kaninchen
findet sich regelmiBig eine Erweiterung des rechten Herzens sowie
starke Stauung im groBen Kreislauf. Sehr auffallend sind meist die
mehrfachen Blutungen der serésen Héute und im Parenchym der Thymus,
der Lungen und der Nieren. Die mikroskopische Untersuchung ergibt
auBer einer strotzenden Blutfiille aller Capillaren und Venen in den Bauch-
organen keinen typischen Befund.

Nach diesem Befund ist auch denkbar, dafl weniger Lungenschlagader-
krampfe als die allgemeine Capillarschidigung fir das Bild des pro-
trahierten Shocks verantwortlich sind. Die multiplen Blutungen und
die hochgradige Erweiterung der kleinen GefdBe lassen sich in dieser
Richtung verwerten. Kine Beteiligung des Herzens kann auch durch
die starke Stauung im Myokard verursacht werden (Plesch).

111. Entartungsvorginge.

Akut auftretende Entartungsvorginge sind nicht beobachtet worden.
Die hydropische Schwellung der Leberzellen wird man nicht als Ent-
artung werten konnen. Sie betrifft fast stets alle Leberzellen und miiite,
wire sie nicht ausgleichbar, zu schweren Leberschidigungen im Anschlul
an den Shock fahren. Davon ist aber nichts bekannt.

Hingegen sind umschriebene Nekrosen des Lebergewebes mehrfach
erwahnt worden (Frinkel, Vaubel, Hajos, Boughton). Sie treten erst
auf, wenn die Tiere die Wiedereinspritzung einige Zeit iiberleben. Auch
am vorliegenden Material kamen mehrfach ausgedehnte azinozentrale
oder kleine herdférmige Nekrosen zur Beobachtung.

Mikroskopisch (Abb. 1) erscheinen die Leberzellbalken homogen eosinophil
und kernlos. Mit der Fettfirbung lassen sich am Rand der Nekrosen, dort, wo
auch Karyolysisbilder auftreten, dichte feintropfige Verfettungen der Leberzellen
nachweisen. Im Gebiet der Nekrose zeigen die Sternzellen und Capillarendothelien
eine leichte Pyknose der Kerne, aber nichts von Kernzerfall. In spiteren Stadien
entwickelt sich eine reaktive Wucherung histiocytirer Elemente in der Umgebung.

Es ist fraglich, ob diese Nekrosen ausschlieBlich als Folgen einer
direkten anaphylaktischen Schidigung angesehen werden diirfen. Callaway
fand bei Hunden azinozentrale Nekrosen, wenn er den BlutabfluB aus
der Leber auf 1030 Min. verlegte. Die Nekrosen traten dann nicht
sofort, sondern im Laufe der niichsten 3 Tage auf. Auch bei den Be-
funden von Schwartz und Bieling treffen schwere vendse Blutitberfiillung
und die Entstehung von Lebernekrosen zussmmen. Kreislaufstérungen
charakterisieren den Kaninchenshock (die gefundenen Nekrosen gehen
hiufig mit Stauungshyperidmie einher), somit sind die Voraussetzungen
fir eine unspezifische Schidigung gegeben.
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Ahnlich liegen die Verhiltnisse fiir eine weitere Entartungserscheinung:
Die Muskulatur der rechten Kammer weist in manchen Fillen um-
schriebene Entartungsherde auf, die sich vor allem im Gebiete des
Klappenansatzes, der Trabekel und der Herzspitze findet. Bei der mikro-
skopischen Untersuchung erweisen sich die Herzmuskelfasern als getriibt.
Die Kerne werden durch eine zarte oder mehr klumpige blaue Tiipfelung
der Fasern unsichtbar. Sind diese stark basophilen Einlagerungen zart,
so liegen sie in Léngsreihen geordnet, offenbar interfibrillir. Sie kénnen
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Abb. 1. Kaninchen 121, Leber. Eisenh#matoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 92,5. Nekrosen bei N.
Zahlreiche kleine intraacintse Zellherde.

aber auch als plumpe oder flockige Gebilde die Fasern ohne erkennbare
Anordnung dicht erfullen.

Nach diesem Befund diirfte es sich um albuminése Degeneration
mit nachfolgender Kalkaufnahme handeln. Ahnliche Befunde wurden
am Skeletmuskel gelegentlich von Beneke und von Klinge erhoben.
Bei der Lokalisation dieser Entartung am Herzen ist wicderum an
den Einflufl einer unspezifischen Schadlichkeit zu denken. s sind
die Stellen der starksten Dehnung bzw. Belastung bei der akuten Er-
weiterung im Shock betroffen. Dazu tritt die vermehrte Beanspruchung
des rechten Herzens und die infolge der venésen Stauung herabgesetzte
Blutversorgung.

Erwéhnt sei schlieflich noch, dafi die Organschnitte Anhaltspunkte
dafiir geben, daBl eine ausgiebige Zerstérung weiller Blutkorperchen
stattfindet. Es ist bekannt, daBl der Shock mit einem Abfall der Leuko-
cyten einhergeht (z. B. Scotf). Man findet nun in manchen Fallen



56 Kurt Apitz:

alle Capillaren der Leber ausgefiillt mit verklumpten und zerfallenen
Leukocyten. Es setzt eine groBartige Phagocytose durch die Stern-
zellen ein und in spiteren Stadien kann man an dem Befund phago-
cytierter Leukocyten noch ablesen, dalBl auch hier eine schwere Zer-
storung der Gelapptkernigen vor sich gegangen ist. In der Milz tritt
die Phagocytose zuriick. In vereinzelten Fallen kamen hier Bilder zur
Ansgicht, die an schwere Zerstérungen auch im Bereich der Milzknotchen
denken lassen. Zwar sind die von Klinge (1) bei Durchspilung erzielten
zentralen Nekrosen der Follikel nicht gesehen worden, doch kann im
Bereich der Follikel eine Anhdufung Flemmingscher Korperchen auf-
treten, die an krisenhaften Zerfall vieler Lymphocyten denken lat.

1V. Entziindliche Organverdnderungen.

Herz.
Seit Klinges Untersuchungen ist eine Abhingigkeit des rheuma-
tischen Gewebsschadens von einer besonderen — hyperergischen —

Reaktionslage des betroffenen Organismus wahrscheinlich gemacht. Es
versteht sich, daB in diesem Zusammenhang den anaphylaktisch be-
dingten Veranderungen des Herzens besondere Aufmerksamkeit gewidmet
wird. Um diese zu studieren, wurden die Versuchstiere einer lang-
dauernden parenteralen EiweiBzufuhr ausgesetzt; unter solchen Ver-
héltnissen fanden Longcope (2), Klinge (2), Vaubel, auch Boughton,
knétehenformige lympho-histiocytire Infiltrate im Herzmuskel, die sie
als spezifische Folge der Reinjektionen ansprachen. Klinge (2—5) war
durch ein genaues Studium der Verénderungen beim fieberhaften Rheuma-
tismus des Menschen die Gelegenheit geboten, diese Knotchen den echten
Aschoffschen Rheumatismusknétchen gleichzustellen und sie von der
spontanen Myokarditis der Kaninchen (Miller) abzugrenzen.

Am vorliegenden Material wurde gleichfalls nach herdférmigen In-
filtraten gefahndet. Doch war es auf Grund der erhobenen Befunde
nie méglich, etwas anderes als die spontane Myokarditis der Kamnin-
chen zu diagnostizieren. Die beobachteten Herde lagen meistens im
linken Herzen und waren zusammengesetzt aus vielen kleinen Lympho-
cyten und vereinzelten Histiocyten. GroBzellige Elemente und de-
generative Erscheinungen am Bindegewebe fehlten. So scheint also
die im allgemeinen kurziristige Behandlung der hier untersuchten Kanin-
chen nicht geeignet zu sein, rheumatoide Verdnderungen zu bewirken.
Auch aus dem sonstigen Verhalten bei der Wiedereinspritzung kénnte
man schliefen, daf die Stédrke der Sensibilisierung nicht stetig an-
steigt (etwa den Pracipitinwerten des Serums entsprechend). Vielmehr
erreicht die Shockempfinglichkeit bei fortdauernder Behandlung im
Abstand von 5—6 Tagen bald einen Gipfel, um dann einer anderen
Reaktionsweise zu weichen, die man als ,,immune‘ bezeichnen kénnte,
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da sie durch herabgesetzte Shockempfianglichkeit und Neigung zu pro-
duktiven geweblichen Reaktionen gekennzeichnet wird. In ihren Bereich
fallen vielleicht die rheumatoiden Verinderungen. Jedenfalls geht es
nicht an, den Zustand der Sensibilisierung als eine immer gleiche Bereit-
schaft zur gleichen Art allergischer Reaktionen aufzufassen. Vielmehr
sind die GroBe der sensibilisierenden Gaben, die Dauer der Behandlung
und vor allem auch die Zwischenzeit bis zur Wiedereinspritzung von
grofitem Einflufl auf die erzielten Zustandsbilder. Nur so kann es sich

Abb. 2. Kaninchen 77, Herzmuskel. Eisenphféimatoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 40. Ausgedehnte
entziindliche Infiltrate in der Muskulatur der rechten Kammerwand.
Rechts oben subendokardiale Proliferationen.

erkliren, daB am vorliegenden Material der Herzmuskel zwar nichts von
den obengenannten rheumatoiden Verdnderungen aufwies, dagegen
schwere entziindliche Veranderungen anderer Natur. In mehreren Fallen
fand sich eine diffuse Entziindung des Muskels der rechten Kammer und
des rechten Vorhofs, die zundchst beschrieben sei.

Makroskopisch. Bei einem Teil der 3 Tage nach der Reinjektion getéteten
Tiere auffallende Erweiterung des rechten Herzens. Stets mit venoser Hyperamie
der Bauchorgane einhergehend.

Mikroskopisch. Dichte Zelldurchsetzung des Herzmuskels mit typischer Lokali-
sation. In allen Fallen ganz ausschlieBlich die Muskulatur der rechten Kammer und
des rechten Vorhofs betroffen. Dazu gelegentlich noch eine leichte Infiltration des
Septums auf der Seite der rechten Kammer. In manchen Fallen ganz diffus, in
anderen wieder herdférmig, aber die groBen infiltrierten Bezirke dann unscharf
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begrenzt und an vielen Stellen zusammeniliefend (Abb. 2). Die Zwischengewebe-
zellen in allen Teilen des rechten Herzens vermehrt.

Die Natur der beteiligten Zellen in gewissem Grade vom Alter des Prozesses
abhingig. Zwar in allen Stadien ein groBer Teil der Entziindungszellen histio-
cytirer Natur. Doch treten ste in den jiingeren Stadien gemeinsam mit poly-
nucledren Leukocyten auf. Diese konnen sich in betrachtlicher Menge frei im Gewebe
finden ; es sind stets Pseudoeosinophile ohne Neigung zu Zerfall. In den spiteren
Stadien verschwinden sie dann voéllig und werden ersetzt durch, allerdings wenig

Abb. 3. Kaninchen 77, Herzmuskel. Eisenhématoxylin-Eosin. Vergr. 1 :370. Bei V
homogene Verquellungen, ebensolche genau im Zentrum des Bildes. Entziindliche Infiltration
histio-lymphocytéren Charakters; zahlreiche Fibroblasten und vereinzelte Gelapptkernige.

zahlreiche, Lymphocyten und in stirkerem MaBe durch erstaunlich bald auf-
tretende Fibroblasten. Abb. 3 zeigt das Vorwiegen fibroblastischer und histio-
cytirer Zellen, nur noch vereinzelte Gelapptkernige.

In den myokarditisch veranderten Gebieten finden sich auch die oben beschriebe-
nen albumindsen Degenerationen mit stark basophiler Kérnelung. In ihrem Ge-
biet nichts von besonders verstdrkter Reaktion erkennbar. AuBerdem aber — und
gerade in den Gebieten der dichtesten Infiltration — Verquellungen der Muskel-
fasern, an ahnliche Bilder beim Muskelrheumatismus erinnernd. Die Fasern sind
S-formig gekriimmt oder aufgerollt, ihre Muskelsubstanz von homogener, eosino-
philer Beschaffenheit.

Die Verinderung bendtigt Tage zu ihrer Entwicklung. Beim akuten Shocktod
ist sie natiirlich nicht zu erwarten, aber auch bei den im protrahierten Shock ge-
storbenen Tieren nichts dergleichen. Voll entwickelt war sie bei fénf nach
23 Tagen getdteten Versuchstieren, in herdférmiger Anordnung bei zwei weiteren.
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Es handelt sich also um eine in den meisten Fallen diffuse Myo-
karditis, welche streng auf das Gebiet des rechten Herzens lokalisiert
ist. In ihrem histologischen Bild entwickelt sie sich von einem histio-
leukoeytiren Stadiuom zur lympho-histiocytéren Form mit baldigem
Auftreten von Fibroblasten. Durch Lokalisation und Anordnung der
Infiltrate grenzt sich diese Form der anaphylaktischen Myokarditis
ohne weiteres von der herdférmigen Longcopes und von der spontanen
Millers ab. Das baldige Auftreten der Fibroblasten deutet auf eine
Neigung zur schwieligen Ausheilung.

Im histologischen Bild bestehen Ahnlichkeiten mit der Form ana-
phylaktischer Myokarditis, die von Seegall, Seegall und Jost am Kanin-
chen erzeugt wurde. Sie spritzten in den Herzbeutel hochsensibilisierter
Kaninchen das spezifische Antigen (frisches Hiihnereiweil) ein und
erhielten auf diese Weise neben einer schweren hamorrhagisch-fibrinésen
Perikarditis und entziindlichen Verdnderungen im Bereich der grofien
Gefafle eine diffuse Myokarditis. Nach ihren Versuchen mit Farbstoff-
einspritzungen in den Herzbeutel kann geschlossen werden, daB die
.Durchwanderung des Antigens als unmittelbare Ursache fir die Ent-
stehung der ortlichen Entziindung anzusehen ist. Diese Form der Myo-
karditis kann also, da es sich um eine Folge der unmittelbaren Beibringung
des Antigens ins Gewebe handelt, in Analogie zum Arthusschen Phinomen
gesetzt werden. Die dabei erhobenen Befunde decken sich mit der vor-
liegenden, gleichfalls als anaphylaktisch bezeichneten Form der Myo-
karditis.

Auch die weiteren, nunmehr zu schildernden Veradnderungen werden
ausschlieBlich im Bereiche des rechten Herzens angetroffen. Bei der
mikroskopischen Untersuchung wurden bei mehreren Fillen eigenartige
Wucherungszustinde des Endokards gefunden. Sie konnen auf kurze
Strecke einen Trabekel oder einen Teil der Vorhofswand umsiumen,
werden aber auch in stdrkster Ausbreitung in allen Teilen des Vorhofs
und im Bereich von Trabekeln gefunden, wie dies Abb. 4 zeigt. Die nihere
Priifung ergibt, daf in diesen Gebieten die bedeckende Endothel-
schicht verlorengegangen ist. An ihrer Stelle finden sich Wucherungen
von Histio- und Lymphocyten. Nur ganz selten liegen zwischen diesen
Zellen solche mit groBen hellen Xernen mit zarten Nukleolen, Endo-
thelien. Is handelt sich also keineswegs um eine Endothelwucherung.
Vielmehr ist dieses selbst verlorengegangen. Ahnliche Verdnderungen
wurden beschrieben von 4schoff und Taware; aus den Abbildungen bei
Sregmund und bei Fahr geht hervor, dafl diese bei Scharlach und Sepsis
erhobenen Befunde ganz das gleiche Bild bieten wie beim anaphylak-
tischen Kaninchen. So wie dort wird es such hier statthaft sein, eine
Endothelschidigung (Siegmund bildet nekrotische Endothelien ab!) als
AnlaB anzunebmen. Als Bezeichnung wird wohl der Name ,,subendo-
theliale Proliferationen’ (Siegmund) am ehesten dem Umstand gerecht,
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daB3 die eigentliche bedeckende Endothelschicht an ihrem Entstehen
unbeteiligt ist. Der Vorgang hat sich in einem Falle (Kaninchen 77)
auf die Tricuspidalis ausgedehnt, welche nunmehr méichtig verdickt,
aber mit unversehrtem Endothel erscheint. Auch hier sind die wuchern-
den Zellen Histio-, wenige Lymphocyten, auch schon Fibroblasten.
Dietrich hat vermutet, dafl derartige Wandverdnderungen Grundlage
einer Thromboendokarditis werden kénnten. Die vorliegenden Beob-
achtungen scheinen in anderer Richtung zu weisen. Wihrend nimlich

Abb. 4. Kaninchen 77, rechter Vorhof. Iisenhdmatoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 45. Lockere
entziindliche Infiltrate der Muskulatur. Ausgebreitete subendotheliale Proliferationen.

im Gebiet der subendokardialen Wucherungen nirgends Spuren von
Plattchenthrombose aufzufinden waren, konnte bei einem Kaninchen
eine typische Endocarditis verrucosa der Tricuspidalis und des parietalen
Endokards ohne Auftreten einer solchen Wandverdnderung beobachtet
werden. Im folgenden wird wegen der Bedeutung des Befundes ein kurzer
Auszug aus dem Protokoll gegeben.

Kaninchen 121, schwarzgrau, 2250 g. Sensibilisierung durch 5 Unterhaut-
einspritzungen von je 2 cem Pferdeserum im Abstand von 5—6 Tagen. 5 Tage
nach der letzten Einspritzung entwickelt sich nach Einspritzung von 0,25 com
Pferdeserum in die Haut ein typisches Arthussches Phinomen von sehr grofler Aus-
dehnung und mit zentraler Blutung (Pracipitintiter zu dieser Zeit 80 000). 24 Stunden
danach werden 20 ccm Pferdeserum in die Ohrvene gespritzt. Das Tier zeigt Shock-
symptome: Schwiche, Einsinken, Exophthalmus. Atmung wird flach, Puls be-
schleunigt. Der Zustand des Tieres bessert sich keineswegs, sondern im Laufe
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der folgenden 3 Tage liegt es schwach und apathisch im Kéfig, Puls und Atmung
weiterhin schlecht.

Im Gebiet des Arthusschen Phinomens treten nach der Wiedereinspritzung in
Blutadern schwerste Blutungen auf, die schlieBlich zur Bildung einer schwarzen
nekrotischen Platte im betroffenen Gebiet fithren (hémorrhagische Sekundir-
reaktion).

Nach 3 Tagen Tétung durch Nackenschlag. Sektion: Hochgradige Erweiterung
des rechten Herzens, linke Kammer stark zusammengezogen und fast leer. Pralle
Fiillung der Coronarvenen, vendése Hyperdmie der Bauchorgane. Auf dem Schnitt

Abb. 5, Kaninchen 121, rechte Kammer. May-Griinwald-Giemsa. Vergr. 1 : 29. Plattchen-
thrombus mit Einschiu$ groBer Massen roter Blutkorperchen, breitbasig der Tricuspidalis
aufsitzend. Diffuse Infiltration des Myokards der rechten Kammerwand (oben).

durch die Leber itberall feine weiBliche centroacinire Zeichnung (mikroskopisch
Nekrosen).

Mikroskopischer Befund des Herzens. Wand der rechten Kammer in allen
Teilen stark diffus zellig durchsetzt. Nur wenige, gut erhaltene Leukocyten,
schitzungsweise ein Drittel der Zellen groBe Lymphocyten und Fibroblasten.
In der Nihe der GefiaBe keine verstarkte Infiltration. Im Entziindungsgebiet
homogen-eosinophile Quellungen der Herzmuskelfasern. Am Klappenansatz und
der Herzspitze stark basophile Kérnelung der Fasern infolge albuminsser Degenera-
tion. Im Septum nur geringe diffuse Infiltration unter dem Endokard der rechten
Kammer, im rechten Vorhof ziemlich gleichmiBige, wenig dichte Infiltration.
Hier auch umschriebene subendotheliale Wuchernungen.

Auf einem Schnitt — scheinbar frei im Lumen — ein Plattchenthrombus in der
rechten Kammer erkennbar. Die Verfolgung in Stufenschnitten ergibt, daB es sich
hier um eine thrombotische Auflagerung auf den SchlieBungsrand der Tricuspidalis
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handelt. Partienweise der Thrombus nur aus Plittchen und Leukocyten zusammen-
gesetzt. Auf anderen Schnitten groBe Erythrocytenballen miteingeschlossen, so
wie in Abb. 5, welche erkennen 148t, wie der Thrombus mit breiter Basis der Tricus-
pidalis aufsitzt. Klappe nirgends verdickt, Endothel ganz unverindert, Wucherungs-
vorgénge fehlten vollstandig. Nirgends irgendwelche hyaline oder fibrindse Ab-
scheidungen zwischen Thrombus und Endokard, die hier scheinbar so wenig zur
Entstehung der Plattchenthromben Voraussetzung sind wie bei der Erzeugung
experimenteller Venenthromben [Apiiz (1)].

Bei makroskopischer Besichtigung des fixierten Materiales fanden sich
ferner kleinste warzenférmige Anhingsel der Sehnenfaden und Trabekel. Mehrere
dieser Gebilde mit Umgebung in Serien geschnitten: typische frische Plittchen-
thromben. Auch hier das Endokard unverindert. Keinerlei reaktive Zell-
ansammlung oder Wucherung, so daBl auch diese Thromben als sehr junge Ge-
bilde anzusprechen sind.

Demnach handelt es sich um eine typische — valvulire und parie-
tale — Thrombendokarditis. Zu ihrer Entstehung waren Endokard-
wucherungen weder Voraussetzung noch waren solche reaktiv ent-
standen. Das Auftreten schwerer akuter Krankheitserscheinungen, die
gleichzeitig bestehende anaphylaktische Myokarditis und das Fehlen
reaktiver Verdnderungen im histologischen Bild berechtigen dazu, in
diesem Falle eine im Verlauf der 3 Tage nach der Wiedereinspritzung
entstandene anaphylaktische Thromboendokarditis anzunehmen.

Die Entstehung thrombotischer Klappenveranderungen nach An-
wendung primér ungiftiger Antigene ist noch nicht bekannt. Vielmehr
beschrankten sich die bisherigen positiven Ergebnisse auf die Ansiedlung
pathogener Keime in der Klappe. Diese erfolgt spontan nur selfen,
héufig aber, wenn die Klappen verletzt werden. Die Versuche in dieser
Hinsicht, welche von Orth und Wyssokowitsch ihren Ausgang nahmen,
finden sich bei Ribbert zusammengestellt. In neuerer Zeit hat nun
Dietrich die Beobachtung verwertet, dafl die Entstehung einer bakteriellen
Endokarditis nach Einspritzung in Blutadern durch wiederholte Injek-
tionen begimstigt wird. Es gelang ihm, durch eine vorausgehende
Vorbehandlung die Tiere derart umzustimmen, daf bei der nach-
folgenden Staphylokokkeninjektion fast regelmifig eine Endokarditis
auftrat. Ahnliche FErgebnisse' hatten Silberberg mit vorausgehender
Vitalspeicherung und Freifeld auch mit Vaccinebehandlung. Welcher
Natur nun die Umstimmung sein mag, durch die das Auftreten der
Endokarditis begiinstigt wird, bleibt ganz offen. Die Ergebnisse sind
jedoch von groBer Bedeutung mit Bezug auf das Vorkommen einer
anaphylaktischen Endokarditis.

Bieling. weist auf das hédufige Eintreten endokerditischer Ver-
anderungen bei Pferden hin, die zur Antiserumgewinnung verwandt
werden. Er fihrt es geradezu auf das Zusammentreffen des wieder-
eingespritzten Antigens mit dem starken Antikérpergehalt im Blut der be-
treffenden Tiere zuriick. Es ist sehr wohl denkbar, dafl im Blut ablaufende
Antigen- Antikérperreaktionen in irgendeiner Form die Ulferzellen des
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Blutstroms, auch am Endokard, fir Thrombenbildung empfinglich
machen. Da jedoch im Laufe zahlreicher Anaphylaxieversuche schon
Reinjektionen bei hochsensibilisierten Tieren vorgenommen worden
sind, ohne daB Endokarditis auftrat, werden noch andere Umstinde
von Bedeutung sein: Zu denken ist an die Immunititslage (Dietrich),
eine erhohte Thrombosebereitschaft des Blutes (wie bei der toxischen
Thrombose Kusamas), vielleicht auch an unspezifische Schidigung durch
mechanische Beanspruchung.

GefalBe.

Die entziindlichen Reaktionen der Gefifie beim anaphylaktischen
Kaninchen erstreckten sich vorwiegend auf die Schlagadern. Vaubel be-
schreibt sie als charakteristische homogene, subintimale oder in der Media.
gelegene Verguellungen mit zelliger Reaktion der Adventitia und Intima.
So bestehen enge morphologische Beziehungen zu den von Klinge und
Vaubel beschriebenen Gefifverinderungen beim Rheumatismus. Von
Metz, der ahnliche Befunde nach wiederholten Serumeinspritzungen bei
der Ratte fand, sind daraus schwerwiegende Schlisse auch beziiglich
der Entstehung der Periarteriitis nodosa gezogen worden, iiber deren
Berechtigung noch zu sprechen sein wird.

Auch am vorliegenden Material wurden arterielle Wandschiden beob-
achtet, die recht erhebliche Grade erreichten. Besonders eigenartig
sind Falle, bei denen schon im Lauf der Sensibilisierung die Arterien
elektiv befallen werden und die im Shock verstorbenen Tiere dann als
einzige anatomische Folge der Behandlung eine Arterienerkrankung
aufweisen. Die stérksten Verdnderungen finden sich immer im Herzen.

Im folgenden werden einige entsprechende Befunde geschildert. Die eindrucks-
vollsten arteriitischen Prozesse bot Kaninchen 119.

Sensibilisierung durch drei subcutane und drei intraperitoneale Injektionen
von je 2 com Pferdeserum im Abstand von 5—6 Tagen. Bei der Fortsetzung der
Sensibilisierung geht das Tier nach der ersten intravendsen Injektion (2 cem)
im akuten Shock zugrunde. Bei der Sektion wird der typische Befund erhoben.
Die mikroskopische Untersuchung deckt eine Erkrankung der Arterien des Herzens
und der Lungen auf. Herz: Herzmuskel wberall intakt, ohne Degeneration oder
Schwielen. Capillaren und Venen strotzend blutgefilllt. In der linken Kammer-
wand und im Sulcus coronarius sind mehrere Arterien von breiten Zellmanteln
umgeben. Der GroBe nach handelt es sich wm Hauptéste der Coronararterien,
die auf weite Strecken ihres Verlaufs entziindlich verindert sind. Von der Media
ist nur eine schmale AuBenschicht erhalten, im iibrigen ist sie durch ein histio-
cytéres Infiltrat ersetzt. Es findet sich hier keinerlei fibrinoide Nekrose oder Fibrin-
abscheidung mehr. Die Elastica interna fehlt an groBen Teilen der Circumforenz,
an anderen Stellen ist sie defekt, wie angenagt. Es hat sich eine initmale Proli-
feration von wechselnder Stirke entwickelt, welche das bedeckende Endothel vor
sich her driingt. Stellenweise ist dadurch das Lumen sehr stark eingeengt. In der
Adventitia sind Fibroblasten und Histiocyten in groBer Mange angehiuft, nur ganz
wenig polynukleire Leukocyten liegen dazwischen. Eine Nekrose der Media mit
hyaliner eosinophiler Beschaffenheit der nekrotischen Substanz findet sich an einer.
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kleinen Arterie. Eine Coronararterie zeigt gleich nach dem Abgang aus der Aorta
starke subendotheliale Proliferationen, in deren Gebiet die Elastica durchléchert
ist. Beide Klappen der Mitralis sind hochgradig verdickt durch subendotheliale
Zellwucherungen (Abb. 6); es handelt sich vorwiegend um Histiocyten und Fibro-
blasten, weniger Lymphocyten und ganz vereinzelte Gelapptkernige. Eine Vasculari-
sation der Klappe ist nicht nachweisbar, ebenso nichts von thrombotischen Auf-
lagerungen. Lunge: An allen grofleren Arterien ist die Media stark von Leuko-
cyten durchsetzt. Die Immigration scheint vom Lumen und von der Adventitia
her vorzugehen. Degenerative Prozesse in der Media sind dabei nicht erkennbar.

Abb. 6. Kaninchen 119, Mitralis mit linker Kammerwand. Eisenhimatoxylin-van Gieson.
Vergr. 1 :92,5. Histio-lymphocytidre subendotheliale Proliferationen der Mitralis, nur
einzelne Leukocyten. Starke Proliferation subendothelialer Zellen im Gefdf rechts.

Unter dem Endothel finden sich auch hier starke Zellwucherungen, die mit vielen
Leukocyten vermischt sind. Die Elastica interna ist ganz intakt.

In zwei weiteren Fillen (Kaninchen 116 und 129) ist bei einer bzw. mehreren
Arterien die Media fibrinoid nekrotisch geworden. Das histologische Bild dieser
Veranderung ist ganz das gleiche wie bei Vaubels Beschreibung und Abbildungen.
Der ProzeB hier ist im Gegensatz zu den oben geschilderten Veranderungen ganz
akut, die leukocytir exsudative Komponente vorherrschend.

Abb. 7 zeigt eine Lungenarterie von Kaninchen 77. Bei diesem Versuchstier aus-
gedehnte subendotheliale Zellwucherungen, welche sich auch auf die Klappe er-
strecken, auBerdem subendotheliale Wucherungen der Coronar- und Lungen-
arterien. Der Prozef3 an den Lungenarterien unterscheidet sich wesentlich von den
gonst beschriebenen arteriellen Wandschéiden. Denn hier fehlt vollstindig eine
morphologisch nachweisbare Schidigung der Media. Trotzdem iibt sie offenbar
eine starke leukotaktische Wirkung aus, denn vom Lumen und der Adventitia
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her findet eine starke Einwanderung pseudoeosinophiler Zellen statt. Sie finden
an der Elastica interna zunéchst eine Schranke und reihen sich dort auf. Gleich-
zeitig hat eine méchtige Wucherung der Intima eingesetzt. Diese Zellwuche-
rungen sind palisadenférmig angeordnet und dringen das eigentliche Endothel
vor sich her.

Die zuletzt beschriebene Veranderung einer Lungenarterie stellt nur ein besonders
ausgesprochenes Beispiel dar fiir leichte entziindliche Verinderungen, die an diesen
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Abb. 7. Kaninchen 77, Lungenarterie. Hématoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 87,5. (Gefrierschnitt.)
Bei i1 Leukocytengruppen in den &uBeren Schichten der Media. In den inneren Schichten
sind die Leukocyten bandférmig vor der Elastica interna aufgereiht (links und rechts
oben). In der Mitte oben und in dem dichten Polster am unteren Halbrund des GefaBes
(dunkle Zellen, Histiocyten und Fibroblasten?) auch Palisadenstellung erkennbar. Sehr
deutlich die (kiinstlich verstirkte) Abhebung des bedeckenden Endothels, welches von den
wuchernden Zellen lumenwérts gedrdngt wird und an der Wucherung nicht beteiligt ist.

GetfaBen auBerst hiutig gefunden werden. Sie sind durch eine leukocytare Durch-
setzung der Media gekennzeichnet (in der Tabelle ,,leukocytire Arteriitis* genannt)
und gehen fast stets mit subendothelialen Wucherungen einher.

Es kommen also eine Reihe von Erscheinungen zur Beobachtung,
welche sich von leichtesten entziindlichen Reaktionen bis zu schweren
‘Wandzerstorungen erstrecken. Der Vorgang wurde nicht immer in seinem
akuten Stadium angetroffen. In diesen Fillen und bei den leichteren,
dulerst hiufigen arteriitischen Verinderungen der Lunge war eine De-
generation der Media nicht nachweisbar. Tm iibrigen wurden die selben
Bilder gesehen, wie sie Vaubel beschricben und abgebildet hat. Es
liegt nun nahe, unter Hinweis auf die morphologische Gleichheit mit

Virchows Archiv. Bd. 289. 9
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arteriitischen Prozessen des Menschen, dtiologische Schliisse zu ziehen.
Denn es mufl zugegeben werden, daf die von Klinge und Vaubel bei
Rheumatismus, von Semsroth und Kochk bei anderen Infektionen,
schlieBlich auch von Gruber u. a. bei der Periarteriitis nodosa be-
schriebenen Veréanderungen den hier behandelten sehr nahe stehen. Aber
es diirfte doch zu weit gehen, wenn man aus diesem Umstand allein
die Folgerung zieht, daB Periarteriitis nodosa und Arteriitis bei Infektions-
krankheiten ,,allergische’ Verdnderungen sind. Ob bei diesen Prozessen
eine direkte Schadigung durch Bakteriengifte oder sekundére anaphylak-
tische (erst nach Sensibilisierung durch bakterielle Antigene entstandene)
Gewebsschiden vorliegen, dariiber kann das mikroskopische Bild allein
nicht aufklaren. Die Moglichkeit ist gar nicht von der Hand zu weisen, daf3
es bakterielle Toxinwirkungen gibt, deren gewebliche AuBerung nicht vom
anaphylaktischen Schaden zu unterscheiden ist.

So stiitzt sich Grubers Auffassung der Periarteriitis nodosa auch vor-
nehmlich auf dtiologische Betrachtungen. Ein Krankheitsvorgang, der
unter demselben charakteristischen Bild durch die verschiedensten Erreger
ausgeldst wird, kann eher einer ,,spezifischen Immunitdtslage’ des Indi-
viduums als einem spezifischen Erreger oder Gift seine Entstehung ver-
danken. Grubers Vermutung, dalB die Periarteriitis nodosa als Folge
verschiedenster Infektionen bei solchen Individuen auftritt, deren Arterien
gelegentlich fritherer Infekte ,,sensibilisiert” wurden, gewinnt neuerdings
an Wahrscheinlichkeit. Wihrend frither die Moglichkeit einer lokalen
Sensibilisierung selbst im Anaphylaxieversuch nicht bekannt war, haben
nun Seegall and Seegall zeigen kénnen, daB eine solche bei Injektion
des Antigens in die Vorderkammer des Meerschweinchenauges zu er-
reichen ist. Bei intravendser Injektion nach Ablauf eines angemessenen
Intervalles treten dann entziindliche Erscheinungen am sensibilisierten
Ort auf, ohne daBl hier nochmals Antigen beigebracht worden wire.
Wenn also immunologische und auch morphologische Bedenken nicht
bestehen, der Periarteriitis nodosa und der Arteriitis bei Infektionen
einen allergischen Mechanismus zugrunde zu legen, so ist damit aber nicht
viel mehr als die Grundlage zu einer Hypothese gegeben.

Es soll noch kurz erwihnt werden, dafl auBBer an Herz und Gefallen
keine entziindlichen Organverinderungen beobachtet wurden. Man findet
gelegentlich Rundzelleninfiltrate, zum Teil perivasculidr gelegen, in den
Nieren. Von Boughlton und Longcope sind weitere Verinderungen be-
schrieben worden, die vielleicht iiber die haufigen spontanen nephritischen
Verinderungen der Kaninchen (Ophiils, Bell und Hartzell) hinausgehen.
Die am vorliegenden Material beobachteten Nierenverdnderungen lassen
ebensowenig wie die hiufig gefundenen Bronchopneumonien einen Schluf
dariiber zu, ob sie im Zusammenhang mit der Serumbehandlung ent-
standen sind.
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V. Mesenchymale Reaktionen.

Milz.

Die Reaktionen des lymphatischen Apparates und der Milz bei
immunisatorischen Vorgéngen sind bereits Gegenstand eingehender
Studien gewesen. Die Anwendung exakter Methoden hat eine absolute
Zunahme des lymphatischen Gewebes, wie auch die Entwicklung neuer
Sekundéirknitchen und groBier Reaktionszentren ergeben (Hellman und
White, Ehrich). Auch am vorliegenden Material ist eine Hyperplasie

Abb. 8. Kaninchen 148, Milz. Eisenhamatoxylin-Eosin. Vergr. 1 :28. Follikel durch
Proliferation grofer Zellen verdriingt, nur ein haubenformiger Rest erhalten. Sinus klaffend.
Breite FollikelaufBenzone.

der Knotehen, das Auftreten groBer Keimzentren und Vorkommen starker
Milzschwellungen beobachtet worden. In der Tabelle 2 sind die ent-
sprechenden Angaben zusammengestellt.

Viel bearbeitet wurden ferner die zelligen Reaktionen der Milz.
Kuczynskis Versuche an Mausen mit chronischer Streptokokkeninfelktion
zeigten wohl zuerst, welch tiefgreifende Wandlungen des Zellbildes hier
vor sich gehen konnen. Oiler arbeitete an Meerschweinchen und mit
einem nichtbakteriellen Antigen (Hihnerblutkérperchen). Seine Be-
funde beruhen nach Seemann und Gerlach und Finkeldey zum Teil aunf
miBverstindlicher Deutung normaler Verhéltnisse; in der Milz fand sich
nach Oller eine ausgedehnte ,,adventitiell-retikulire® Zellreaktion. Dabei
soll eine Neubildung vieler kleiner Follikel schon in Zeitraumen von
30—60 Min. erfolgt sein. An dem vorliegenden Material warden keine

5*
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Befunde erhoben, die in so schneller Zeit erkennbar wurden. Vielmehr
beansprucht der zellige Umbau der Milz, welcher im folgenden zu
beschreiben ist, mehrere Tage zu seiner Entstehung.

Auf die im Schrifttum vorliegenden Mitteilungen tiber Myelopoese,
Riesenzellbildung und andere Wandlungen der Milz wahrend der Immuni-
sierung braucht an dieser Stelle nicht eingegangen zu werden, da —
auBer den eingangs erwihnten Anderungen der GroSe der Follikel und
des ganzen Organs — keine entsprechenden Beobachtungen gemacht

Abb. 9. Kaninchen 148, Milz. REisenhimatoxylin-Hosin. Vergr. 1 :320. Aus einem
groBzelligen Follikel. Starke Proliferation groBer mesenchymaler Zellen mit zahireichen
Kernteilungstiguren. Der Unterschied gegen die blasseren, aber nicht viel grdBeren
Reticulocyten ist deutlich.

wurden. Vielmehr entwickelte sich im Anschlul} an die Wiedereinspritzung
eine eigenartige zellige Reaktion, welche bei 8 von 12 Tieren, die den
Shock iiberlebten, beobachtet wurde. Zunéchst sei ein charakteristischer
Befund geschildert.

Kaninchen 148, 3900 g. Sensibilisierung durch 5 Einspritzungen in Muskeln
im Abstand von 5—6 Tagen. Nach 5 Tagen Einspritzung in dié Haut von 0,25 ccm
Pferdeserum: Gut markstiickgroBes Odem mit kleiner fleckiger zentraler Blutung.
Nach 24 Stunden intravensse Reinjektion mit 20 ccm Pferdeserum. Die Blutungen
nehmen deutlich an GréBe zu. Es treten keine Shockerscheinungen auf. Nach
2 Tagen To6ten durch Nackenschlag. Sektion o. B., abgesehen von einer starken
Schwellung der Milz, die schitzungsweise aufs 3—4fache vergrofert ist.

Mikroskopischer Befund der Milz: Schon bei schwacher VergréBerung fallen
grundlegende Anderungen in der Struktur der Milz auf. Von den Follikeln ist nur
ein ganz schmaler haubenfdrmiger Rest stehengeblieben {Abb. 8). Nur wo diese
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Kalotten tangential getroffen sind, sieht man einen regelrechten Ring von Follikel-
gewebe, der von einer breiten FollikelauBenzone umgeben ist. Die Gefife der Pulpa
und die Sinus sind strotzend blutgefiillt, der Zellgehalt stark herabgesetzt, so daf3
die Pulpastringe als punktierte helle Stringe erscheinen.-

Bei starker VergroBerung ergibt sich eine vollstindige Umwandlung der zelligen
Zusammensetzung der Milz. Die kleinen und mittelgroBen Lymphocyten sind
vollstéindig aus dem Organ geschwunden. In den erbaltenen Teilchen der Follikel
liegen iiber mittelgroBe Lymphocyten mit ziemlich breitem Protoplasma und auf-
gehellten Kernen. Im iibrigen aber herrscht ein bestimmter Zelltyp vor, der sich
bei Immersionsbetrachtung etwa folgendermaflen beschreiben 188t (Abb. 9):
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Abb. 10. Kaninchen 77, Milz. Methylgrim-Pyronin. Vergr. 1 : 410. Die neugebildeten
grofien Zellen heben sich durch ihr tiefdunkles Protoplasma stark heraus (M).
Die Lymphocyten des Follikels blaB und verwaschen (L).

Die Kerne sind sehr groB, sie stehen in der GréBe etwa zwischen den Kernen
der Reticulocyten und denen der ,,Lymphoblasten‘, also der grofien Lymphogyten.
Auch beziiglich der Anordnung und Menge des Chromatins nehmen sie eine Mittel-
stellung zwischen diesen beiden Zelien ein ; die Kernmembran ist deutlich und dunkel,
aber nicht breit, die Kernkérperchen heben sich als ziemlich feine Gebilde scharf
von dem Untergrund ab, sind aber kriftiger als beim Reticulocyten entwickelt.
Die Form der Kerne ist ein unregelmiBiges Lingsoval, jedoch sind niemals tiefere
Einschniirungen oder Furchungen der Kerne zu erkennen. Das Protoplasma ist
stark basophil und von unregelmifig polygonalem Bau, manchmal etwas zipfelig.
Meistens bilden die Zellen ein lockeres Mosaik, protoplasmatische Verbindungen
sind ebensowenig wie die Anlagerung an ein retikulires Fasernetz nachweisbar.
Ganz aunffallend ist die ungeheuere Vielzahl von Kernteilungen.

Das Protoplasma der Zellen farbt sich mit Methylgriin-Pyronin tief dunkelrot
(Abb. 10). An derart gefarbten Priparaten kann die Anordnung der Zellen gut
sichtbar gemacht werden; sie sind nahezu das einzige Zellelement der Pulpastringe,
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abgesehen von den — nicht vermehrten — Reticulocyten, einigen groBien Lympho-
cyten und Polynuklesren. Die Sinusendothelien zeigen keinerlei Mobilisierung oder
Ablssung ins Lumen, so wie das etwa Dieckmann abgebildet hat. Dementsprechend
bestehen auch keine morphologischen Uberginge zu diesen Zellen. Die Zellen
sind. oxydasenegativ.

An dem gegebenen Beispiel ist zu ersehen, dafl die Milz durch eine
grofzellige Wucherung vollstindig umgeformt wird. Das kann nun in
verschiedenem Grade vor sich gehen, so daBl eigenartige Bilder ent-
stehen. Die leichtesten Grade der groBzelligen Wucherung sind auf
die KnétchenauBenzone beschrankt, welche dann den dunklen Follikel
als breiter heller Wall umgibt. Ist ein Keimzentrum entwickelt, so ent-
steht dadurch ein charakteristisches Bild von ,,Dreischichtung®, indem
von innen nach auBen eine lymphoblastische, eine lymphocytéire und eine
grofzellige Schicht aufeinanderfolgen. Dann kommt es aber auch an
manchen Stellen vor, dafi das Knétchen von der groBzelligen Wucherung
-aufgebrochen’ wird, welche sich in die Knétchenmitte hinein erstreckt
und hier, so wie in Abb. 8, das restliche lymphatische Gewebe einfach
verdringt. Ausgangspunkt der Zellwucherung ist die Pulpa und sicherlich
auch die Umgebung der Schlagadern.

Die Zuordnung der wuchernden Zellen macht nicht geringe Schwierig-
keiten. Der erste Gedanke an eine Wucherung von Reticulumzellen
mubte fallengelassen werden. Denn man sieht zwischen den wuchernden
jungen Zellen die Reticulumzellen als ganz normale ruhende Gebilde
liegen, mit keinerlei Kernteilung. Wenn man auch wesentliche Zell-
wandlungen wihrend der Wucherung zugibt, sind die beschriebenen
Unterschiede gegen Reticulo- ebenso wie gegen Histiocyten zu groB, um
hier Beziehungen vermuten zu konnen. Hs handelt sich offenbar um
primitive mesenchymale Zellen mit geringer funktioneller Differenzierung.
Vitalspeicherungsversuche muBten leider unterbleiben, da sie den Verlauf
der Hautreaktionen beeinflullt hitten. Leider fehlen auch spatere Stadien
der Entwicklung, welche dariiber - aufkliren konnten, was aus diesen
Zellen wird. Zur Zeit und auf Grund der vorliegenden Befunde war die
enge morphologische Beziehung zu den grofen Lymphocyten, den , Lym-
phoblasten®, bei der Zuordnung der Zellen ausschlaggebend. Ehrich
leitet die Lymphocyten von primitiven, mesenchymalen, ruhenden Zellen
ab. Fr bildet (3) eine Entwicklungsreihe ab, welche von diesen Zellen
iber prilymphocytire Formen zum groflen Lymphocyten fithrt. Die
Ubergangsformen zeichnen sich durch vieleckige Form, ziemlich helle
Kerne mit kriftig entwickelten Nukleolen aus. Es ist nicht zu leugnen,
daB sie beziiglich der Form und Firbbarkeit unseren grofizelligen Formen
nahestehen. Es1aBt sich aber vorerst nicht sagen, ob hier nur die einfache
Wucherung primitiver mesenchymaler Zellen oder eben die Entstehung
zahlloser ,,prilymphocytirer Formen® vorliegt. Hier kénnen nur Zeit-
reihenversuche Aufklirung bringen. Die letztere Deutung wiirde voraus-
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setzen, daBl ein Ersatz der Lymphocyten in ungewohnlich starkem MaBe
vor sich geht. Und dafiir wiren allerdings die Grundlagen in dem nahezu
vollsténdigen Schwund der reifen Lymphocyten aus der Milz gegeben,
ebenso in den oben beschriebenen, allerdings selten beobachteten Bildern
eines krisenhaften Lymphocytenzerfalles in der Milz im AnschluB an die
‘Wiedereinspritzung.

Leber.

DaB im mikroskopischen Bild der Leber im Laufe von Immunisierungs-
prozessen charakteristische Verdnderungen auftreten kénnen, ist seit den
Untersuchungen von Siegmund, Epstein, Pentimalli und Arndf bekannt.
Stegmund beschrieb Aktivierungsprozesse an den Kupfferschen Zellen nach
Einspritzung lebender Colibacillen beim Kaninchen. Epstein fand die Ent-
stehung verschiedener Zellformen, welche er simtlich von den Stern-
zellen ableitete; dazu gehoren groBe basophile Rundzellen, Makro-
histiocyten, histiocytire Riesenzellen, pseudoeosinophile Monocyten,
megakaryocytenihnliche Zellen. Die granulierten Formen sollen im {ibrigen
den typischen Bau der Monocyten zeigen und oxydasenegativ sein;
aber ,,die Differenzierungsrichtung im Sinne einer myeloischen Meta-
plasie’ sei gegeben. Pentimalli spricht sogar von leukdmiedhnlichen
Verdnderungen der Leber mit Hinsicht auf méchtige Infiltrate der peri-
portalen Felder. Arndt sah eine diffuse oder knétchenférmige Wucherung
der Sternzellen bei Pferden, die zur Antiserumgewinnung dienten.

Uber die Deutung, welche diese Forscher ihren Befunden gaben,
wird noch zu sprechen sein. Zunichst sei der mikroskopische Befund
einer Leber geschildert, welche alle in Frage kommenden Verdnderungen
in hohem Grade aufwies.

Kaninchen 120, 2450 g. Sensibilisierung durch 3 subcutane, 5 intraperitoneale
und 1 intravenose Injektion von je 2 cem Pferdeserum in Abstinden von 5 bis
6 Tagen. Nach einem Intervall von 32 Tagen intracutane Injektion von 0,25 cem
Pferdeserum. Es bildet sich daraufhin ein typisches Arthus-Phiinomen mit groBer
zentraler Blutung. Nach 24 Stunden intravenose Reinjektion von 15 cem Pferde-
serum. Leichte Shocksymptome. Auftreten einer schweren sekundiren Blutung
im Bereich des Arthus-Phinomens mit Nekrose und Demarkierung des befallenen
Hautbezirkes. Nach 3 Tagen durch Nackenschlag getotet. Sektion o. B.

Mikroskopischer Befund der Leber: Die zentralen Partien aller Lappchen zeigen
hydropische Schwellung der Leberzellen. Homogene ausgedehnte Nekrosen sind
nicht vorhanden, jedoch liegen in vereinzelten Acini nahe der Zentralvene ziemlich
groBe, gut abgegrenzte Infiltrate. Bei stirkerer VergréBerung findet man in ihnen
noch vereinzelte Leberzellen, zum Teil mit schon gelostem Kern. Es handelt sich
wohl um kleinste Nekrosen, die nun zu einer starken reaktiven Wucherung histio-
cytarer Elemente gefithrt haben. AufBlerdem liegen in den Herden, besonders zentral,
viele zerfallene Leukocyten. Am Rand sind intakte, neu zugewanderte Gelappt-
kernige zu sehen.

Die periportalen Felder sind michtig verbreitert und dicht mit Zellen histio-
cytaren Charakters infiltriert. Dadurch sind sie nicht mehr sichel- oder stern-
f6rmig, sondern vollrund. Die Portalvenen weisen polsterartige Verdickungen
der Intima an mehreren Stellen auf; die Infiltrate, die verschiedentlich auch
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in das benachbarte Lebergewebe iibergreifen, sind aus groBen Lymphocyten und
Histiocyten zusammengesetzt.

Es besteht keine Stauungshyperdmie, keine Verfettung von Leberzellen. In
weiten Teilen der Lappchen finden sich ruhende oder nur wenig geschwollene und
abgerundete Sternzellen. Diese geben zuweilen feinkérnige positive Fettfarbung.

Die auffallendste Veranderung sind umschriebene, zwischen den Leberzell-
balken gelegene Infiltrate. Sie sind von wechselnder GréBe, kénnen nur 4—35,
aber auch 20—30 und mehr Zellen enthalten. Die Zellen haben sich meist nicht
in Reihen angeordnet, sondern liegen in nischenartigen Ausweitungen der Capillaren.
Die Betrachtung bei Immersionsvergroflerungen ergibt, dafl es sich um ganz ver-
schiedene Gebilde handelt. Einige solche Gruppen werden zur Schilderung heraus-
gegriffen (Abb. 11 und 12).

Die meisten solchen Herde sind aus mittelgroBen, runden Zellen mit stark
bagophilem Protoplasma zusammengesetzt. Ihre Kerne haben ein kriftiges Chro-
matingeriist und sind haufig eingefurcht. Man sieht nun, wie das schon Epstein
beschrieben hat, alle Uberginge von der ruhenden, abgeflachten Sternzelle bis zu
diesen Formen. Das Protoplasma kann flach, spindelig, birnenartig geformt sein
oder aber vollstindig abgerundet. Die Kerne zeigen allmahliche Aufhellung des
bei der ruhenden Zelle sehr dichten Chromatingeriistes. Auch bei den abgerundeten,
,»mobilisierten‘‘ Zellen bestehen noch betrachtliche Unterschiede in der Anordnung
des Chromatins. Es sei gleich erwdhnt, daBl auch Riesenformen mit gleicher Baso-
philie des Protoplasmas vorkommen, die allmahlich zu einer megakaryocyten-
ghnlichen Form iiberleiten, die noch zu beschreiben. ist.

Nun sieht man aber zahlreiche Gruppen, bei denen zwar die Lagerung der Zellen,
das Verhalten der Kerne und die tiefe basophile Farbung ganz die gleichen sind.
Aber in der Umgebung des Kernes ist eine halbmondférmige Aufhellung eingetreten,
welche stets durch Eosin diffus rotlich gefarbt wird. Und zwar handelt es sich
hauptsichlich um grofie Zellen, die sich in dieser Art differenzieren. In einer Gruppe
von mehreren Zellen konnen alle diese gleiche Entwicklungsstufe zeigen. (Es ist
zu bemerken, dafl bei diesen Zellen der Kern nichts von Radspeichenbau zeigt,
sondern ein relativ lockeres Chromatingerist.) Hiufiger aber werden dann schon
weitere Formen erkennbar, bei denen das Protoplasma iiberhaupt nicht mehr baso-
phil ist, sondern entweder diffus rot oder aber nunmehr schon rot gekdrnt ist. Dabei
kann man an den GroBenverhiltnissen und der Kernform durchaus sehen, dafB nicht
andere Zellformen vorliegen als die vorher beschriebenen. Nur ist gerade bei diesen
Zellen eine Tendenz zur Aufhellung des Kernes deutlich.

Schliefllich gibt es weitere Gruppen, welche die gleichen grofen Zellen mit
Mitosebildern bei gleichzeitiger partieller eosinophiler Granulation des Protoplasmas
zeigen, und zwar zuweilen sogar mehrere Mitosen in einem kleinen Knétchen.
Hier werden nun auch stark eosinophil gekérnte Zellen getroffen, deren Verdnde-
rungen am Kern nicht mehr gestatten, von eosinophilen Monocyten (Epstein) zu
sprechen. Vielmehr finden sich tiefe Furchen der Kerne, welche zu regelrechter
Lappung fithren, auch stab- und lochkernige Zellen. Das sind Befunde, die einem
Histiocyten nicht zukommen. Vergleicht man solche ,,gelappten’ Kerne mit reifen
Pseudoeosinophilen des Blutes, so mufl gesagt werden, dafl ihre Kerne lockerer,
mit mehr netzartiger Chromatinstruktur versehen sind als bei den zirkulierenden
Zellen, auch sind die Einschniirungen weniger tief. Jedoch sind am Plasma und
den Granulationen keine Unterschiede nachzuweisen. Die Oxydasereaktion gibt
wenig befriedigende Frgebnisse. Es fiarben sich ofter in einem solchen kleinen
Zellhaufen 1—3 Zellen an, ohne dall man aber an solchen Praparaten sagen
kénnte, daB es sich wirklich um die in Frage stehenden Zellen handelt. Der
Befund 158t sich nicht verwerten.

AulBerdem treten in der Leber zwei verschiedene Riesenzellformen auf. Im
einen Fall handelt es sich um syncytiale Gebilde mit etwa 3—6 Kernen. Man
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erkennt chne weiteres an der Form der Kerne und der intertrabeculiren Lage, daf3
hier fiberstiirzte Neubildung monocytirer Elemente aus den Sternzellen vorliegt,

e g

Abb. 11. Kaninchen 120, Leber. May-Griinwald-Giemsa. Gezeichnet mit 4bbés Apparat.
Vergr. 1 : 1200. Jugendliche myeloische Zellen in der Leber: Promyelocyten und Myelocyten.
AuBerdem grofie basophile Rundzellen.

Abb. 12. Praparat und Wiedergabe wie bei Abb. 11. Reifung myeloischer Zellen in der
Leber. Mitose. Verschiedenste Ubergéinge in der Kernform vom Myelocyten zum
Gelappt-kernigen.

welche noch nicht zur Teilung des Plasmas gefithrt hat. Amitotische Teilungen
wurden nicht beobachtet. Zuweilen sind tiefe Einschniirungen des Plasmas sichtbar,
vielleicht Beginn der Abschniirung einzelner Teile.
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Die andere Form der Riesenzellen scheint sich aus den gleichen basophilen
Rundzellen zu entwickeln, die oben eingehend geschildert wurden. Und zwar
ist hier eine Formenreihe leicht aufzustellen, die mit Aufhellung des Kernes und
Vergroflerung des Zelleibes beginnt. Es entstehen so die Formen, welche von Epstein
als Makrohistiocyten bezeichnet werden. An manchen dieser treten schon Ein-
schntirungen des Kernes auf, die bei den gréBeren Formen ganz den Charakter
der Zelle bestimmen. Der Kern ist hier ganz hell, abgesehen von vielen Nukleolen
beinahe optisch leer. Das Protoplasma bleibt basophil, eine sichere Koérnelung
konnte in den Schnittpraparaten nicht nachgewiesen werden. Bei den grofiten
Formen, die in den vorliegenden Priiparaten selten sind, nimmt der Kern dann
die bekannte bizarre Gestalt der Megakaryocytenkerne an, die durch viele tiefe

Rao P e

Abb. 13. Kaninchen 121, Leber. Eisenhdmatoxylin-FKosin. Vergr. 1 : 370. Megakaryocyt.
Deutliche ,,Fransung®” des mnach links in das Capillarlumen hingenden Protoplasmas.

Einschniirungen und Vorbuchtungen bestimmt ist. In Abb. 13 ist eine derartige
Zelle dargestellt, bei der auch ein weiteres héufiges Verhalten des Protoplasmas
zu erkennen ist: es ist gelappt und hingt als ausgefranstes Gebilde in den freien
Blutstrom.

Schliefilich ist noch zu bemerken, daBl im zirkulierenden Blut neben
reifen Gelapptkernigen und Lymphocyten recht viele grofle monocytére Formen,
allerdings meist ohne Pseudoeosinophilie, vorkommen. In den Capillaren der
Leber sieht man noch vereinzelt Phagocytose von Leukocyten. Auch die
Riesenkernzellen haben verschiedentlich Leukocyten phagocytiert, wie an den
verklumpten Kernresten und vereinzelten eosinophilen Kérnchen in deren Néhe
kenntlich ist.

Der geschilderte Leberbefund steht nicht vereinzelt da. Die Wucherung der
Sternzellen in der geschilderten Art wurde beimehreren Tieren beobachtet (Tabelle 2),
bei Kaninchen 121 sogar in noch gréBerem Ausmafl. Bei diesem Tier war ebenfalls
beziiglich der Riesenzellen und dem Auftreten eosinophil granulierter Zellen der
gleiche Befund zu erheben, nur waren prozentual viel mehr der neugebildeten Zellen
einfache basophile Rundzellen.
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Versucht man nun, diese Vielheit zelliger Reaktionen nach der
Natur der beteiligten Zellen zu ordnen, so wére zunéchst auf die Mutter-
zellen der Neugebildeten einzugehen. Hier sind wohl die beschriebenen
Bilder von Abrundung und Kernaufhellung der Sternzellen hinreichend,
um in ihnen die Quelle von Neubildungen zu sehen. AuBerdem kann
per exclusionem vorgegangen werden: Ansissige intertrabeculire Zellen
mit dhnlichen morphologischen Eigenschaften kommen nicht vor. Die
Einschwemmung mit dem Blute kann nicht die ausschlaggebende Rolle
spielen: In der Milz werden weder Riesenzellformen noch junge myeloische
Zellen beobachtet, im kreisenden Blut kommen zwar, nach den im Schnitt
getroffenen Gefiaflen zu urteilen, abnorm viele Monocytoide ‘vor, doch
sind die neugebildeten Zellen nach ihrer Lage nicht mechanisch ein-
gespiilt, sondern in nischenférmigen Erweiterungen der Capillaren, fast
granulomartig, entstanden.

Wie sollen nun aber die neuen Zellformen klassifiziert werden ?
Am einfachsten liegt es bei den grofien Monocyten mit basophilem
Protoplasma, die nach den sichtbaren Formenreihen in Ubereinstimmung
mit Epstein als mobilisierte Sternzellen aufgefafit werden diirfen. Nur
wird es zweckmiBiger sein, fir sie den Namen Histiocyten zu ver-
meiden, denn die Entwicklung fithrt in gerader Linie von einer diffe-
renzierten Zelle des reticuloendothelialen Systems zur einkernigen, nicht-
lymphocytéren und nichtmyeloischen Zelle des Blutes, dem ,,Monocyten‘*.
Hieran kann auch der Befund von mehrkernigen Riesenzellen nichts
dndern, die als Folge der tberstirzten Neubildung sichtbar werden.
Nach den histologischen Bildern ist es sogar denkbar, daf sie schlieflich
noch vollstindig geteilt werden.

Die Riesenkernzellen bilden ebenfalls eine Formenreihe von der los-
gelosten Sternzelle bis zu den vollentwickelten Formen. Die mittel-
grolen Formen als Makrohistiocyten abzutrennen erscheint untunlich,
nicht nur wegen der obigen Bedenken, Abkémmlinge der Sternzellen
als Histiocyten zu bezeichnen, auch weil dadurch ein Gegensatz zu den
»megakaryocytenihnlichen Formen (Epstein) vorgetiuscht werden
kénnte. Die spaten, regressiv verdnderten Formen, welche Epstein als
ghnlich den Xnochenmarksriesenzellen bezeichnet, wurden nicht beob-
achtet. Das hingt wohl mit der Akuitit der beobachteten Verinde-
rungen in der Kaninchenleber zusammen. Nun ist aber das Vorhanden-
sein echter Megakaryocyten in der Milz der kleinen Nager eine ganz
gewohnliche Erscheinung, ihr Vorkommen in der Leber jugendlicher
Tiere ebenfalls bekannt. Es ist darum nicht einzusehen, warum diese
Zellen, welche sich morphologisch durch nichts von den Knochenmarks-
riesenzellen unterscheiden, denselben nicht zugeordnet werden sollen.
Der eigenartige Bau des Kernes, die GroBenverhiltnisse, die Beziehungen
des Protoplasmas zum Capillarlumen erlauben ohne weiteres eine
Identifizierung dieser Zellen. Dall sie phagocytdr titig sind, spricht
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nicht dagegen; denn diese Eigenschaft kommt nach Rawh auch den
Knochenmarksriesenzellen zu.

Was nun die Entstehung granulierter gelapptkerniger Zellen in der
Leber anlangt, so wird hier eine gewisse Zuriickhaltung in der Be-
urteilung angebracht sein. Weniger mit Bezug auf die Natur der Zellen,
welche zur Beobachtung gelangten: Es kann keinem Zweifel unter-
liegen, daf hier Zellen der myeloischen Reihe (Promyelocyt, Myelocyt,
Jugendform, Stabkerniger, Gelapptkerniger) vorliegen. Auch werden aus
der Anordnung der Zellen und dem Vorkommen von Kernteilungen
unter ihnen zwei Folgerungen gezogen werden diirfen. Einmal handelt
es sich um mehr als um die Entstehung pseudoeosinophil geksrnter Mono-
cyten, wie das Epslein annimmt; denn es ist nicht bekannt, dafl der
Monocyt ,,vielgestaltigkernig® werden kann. Auch ist die Folgerung
unausweichlich, dafi eine Vermehrung dieser myeloischen Elemente in
der Leber vor sich geht.

Dagegen scheint uns das vorliegende Material nichf ausreichend,
um mit Sicherheit eine Ableitung der promyelocytiren Formen aus Stern-
zellen zu begritnden. Will man hier die Briicke zwischen zwei Zell-
formen schlagen, deren biologische Rollen, Makrophage und Blutstamm-
zelle, zunichst gegen eine solche Beziehung sprechen, so wird erst noch
ein umfinglicheres Material vorliegen miissen. Die vorliegenden Be-
funde wurden nicht vorausgesehen. Darum fehlt die unbedingt erforder-
liche, erginzende Verfolgung des Blutbildes und der histologischen Ver-
dnderungen im Knochenmark. Denn als Teilerscheinung einer schweren
kritischen Zerstérung von Blutelementen mit nachfolgender Regenera-
tion und bei Kenntnis der zirkulierenden Zellen wiirden die beschriebenen
Befunde der richtigen Wiirdigung vielleicht weniger Schwierigkeiten
machen. Malyschew glaubte ja, bei der sterilen traumatischen Ent-
ziindung der Leber eine myeloische Metaplasie nachweisen zu konnen,
doch wurden sein Befunde von Biingeler und Wald sowie von Gerlach
nur in einigen Punkten und gerade im wesentlichen nicht bestétigt.
Unter den bisher bestehenden Versuchsbedingungen hat nur Epsiein

die Entstehung granulierter Zellen in der Leber gesehen und — wie
oben erwihnt — auch nicht geradezu von myeloischer Metaplasie ge-
sprochen.

Gefile.

Die entziindlichen Verinderungen der Herz- und Lungengefifie wurden
oben beschrieben. Daneben konnen nun in den Gefifien aller unter-
suchten Organe Wucherungen zur Anschauung kommen, die ganz den
am Endokard geschilderten gleichen. Sie sind hinreichend oft be-
schrieben, so daB hier darauf verzichtet werden kann (Siegmund, Fohr).
Hier ist nur hervorzuheben, daf3 es sich in Wirklichkeit nicht um eine
Wucherung endothelialer Zellen handelt. Sondern, da sich die Granu-
lome aus groBen Lympho- und Histiocyten zusammensetzen, und das
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bedeckende Endothel oft fehlt, wird man die Herde eher in die Nihe
der endokardialen Wucherungen stellen. Thre Entstehung werden sie,
ebenso wie diese (Siegmund ), degenerativen Verdnderungen des Endothels
verdanken. So bleibt wenig Unterlage fiir die Annahme einer ,,endo-
thelialen Reaktion. Vielmehr ist es das ,,Stratum proprium‘ der
Intima (Petersen), welches auf eine Schidigung des Endothels reagiert.

Siegmund beobachtete gleichzeitig mit den subendothelialen Wuche-
rungen hyaline, fibrinhaltige Knotchen der Intima und vertrat die An-
sicht, daB sie durch den Zerfall der zelligen Granulome oder wand-
stindiger Monocytenthromben entstehen. Diese Auffassung wird von
Ewald und Henschen offenbar nicht geteilt. Auf Grund des vorliegenden
Materiales kann keine Stellung dazu genommen werden, da trotz grofer
Héufigkeit der Granulome die Siegmundschen Knétchen merkwiirdiger-
‘weise nicht zur Beobachtung kamen.

Besprechung.

Die Schilderung anaphylaktischer Organveréinderungen bringt zu-
gleich die Aufgabe mit sich, die urséchliche Bedeutung der verschiedenen
wirksamen Faktoren zu untersuchen. In dieser Hinsicht sind schon
Fehlschliisse gemacht worden, indem alle morphologischen Befunde bei
immunisatorischen Prozessen einseitig auf die Antikorperbildung be-
zogen oder, allgemeiner gesprochen, als Abwehrreaktionen gedeutet
wurden. Im folgenden wird versucht, die Rolle unspezifischer Ein-
flisse, des eigentlichen anaphylaktischen Schadens und der Antikorper-
bildung beim Zustandekommen des schlieBlichen Gesamtbildes zu
klaren.

Es wurde bei der Schilderung der Entartungsvorgange in der Leber
und dem Herzmuskel darauf hingewiesen, daB hier unspezifische Schiden
vorausgehen, die vielleicht auch ohne anaphylaktische Prozesse zu den
gleichen Bildern fithren konnen. Wihrend aber dadurch keineswegs
die Mitwirkung anaphylaktischer Schadlichkeiten ausgeschlossen ist, er-
scheint eine solche unbedingt erforderlich zum Zustandekommen entziind-
licher Organverdnderungen. Die Lokalisation derselben im rechten Herzen,
dem bei der Reinjektion am schwersten belasteten Organ, gibt Auskunft
dariiber, auf welchem Wege berhaupt die Antigen-Antikérperreaktion
Organe miteinbezieht. Wenn man davon absieht, daf sich das ,,Shock-
gewebe®, also vor allem glatte Muskulatur und BlutgefiBsystem, an der
im Blut ablaufenden Reaktion beteiligt, kann man annehmen, daf fiir die
lokalen anaphylaktischen Entzindungen, welche nach intravendser
Reinjektion des Antigens eintreten, eine wesentliche Ursache in un-
spezifischen Schiden liegt. -Auller den vorliegenden Beobachtungen gibt
es auch einen experimentellen Beleg: Auers Versuch. Bekanntlich sah
Auer eine nekrotisierende Entziindung am Kaninchenohr, wenn er
dort wihrend des protrahierten Shocks eine einfache Xyloleinreibung
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vornahm?!. Zwar hat Tannenberg nicht die gleichen Ergebnisse erhalten,
doch mag das in der Schwierigkeit begriindet sein, welche die sichere
Erkennung eines protrahierten Shocks macht (Diskussionsbemerkung
von Rifle).

Wihrend bei Degenerationen und &rtlichen Entziindungen nur der
spezifische und unspezifische Anteil an der Schadigung schwer zu trennen,
der Charakter der Schddigung aber offenbar ist, sind die ,,mesenchymalen
Reaktionen meistens als Abwehr gedeutet worden. Man hat sogar
die Uberschwemmung mit Antigen einer Infektion gleichgesetzt, ob-
wohl doch diese Gleichstellung von infektidsen mit hyperergischen Re-
aktionen erst der morphologischen und &tiologischen Begriindung be-
diirfte. Davon abgesehen bleibt aber der Einwand, daf mit morpho-
logischen Mitteln aus den bisher beschriebenen celluliren Reaktionen
keineswegs abgelesen werden kann, welchen Umsténden sie ihre Ent-
stehung verdanken: Der Antikérperbildung oder der Absattigung des an-
regenden Antigens. Diese sind viel zu eng miteinander verkntpft, als daB
am sensibilisierten Tier Vorgang und Folge der Sensibilisierung getrennt
werden konnten. Es ist besonders nachdriicklich darauf hinzuweisen,
dafl auch die einmalige Beibringung eines Antigens anaphylaktische
Schidigungen und Entzindungen setzen kann, sobald die Frist bis zur
Bildung der Antikérper verstrichen ist. Als Beleg sei an die Studien
von Pirquet und Schick tber die Serumkrankheit erinnert, der als lokale
Erkrankung die von Kelleti und Wright beobachtete lokale Entzindung
der sensibilisierten Haut nach Ablauf einer bestimmten ,,Inkubationszeit*’
entspricht. Auch amKaninchen (Fleisher undJones) und am Meerschwein-
chen (Kellett) kommen entziindliche Hautreaktionen auf gleiche Weise
wie die Serumkrankheit zustande. Das Auftreten der Antikérper kann mit
reaktiven entziindlichen Prozessen einhergehen, welche sich aber nicht
am Entstehungsorte dieser Korper, sondern dort abspielen, wo sie dem
Antigen begegnen. Wollte man den Ort der ersten anaphylaktischen
Entziindung nur in einem antikdrperbildenden Gewebe suchen, so miilte
im Falle der Serumkrankheiten und vieler Exantheme die Haut als
Bildungsstatte der Antikorper angesehen werden, ein Schluf3, der wirklich
schon gezogen worden ist.

Wendet man diese Uberlegungen zuniichst einmal auf die mehrfach
beschriebenen und auch hier erhobenen Befunde an den Gefdfien an,
so erhalten die Granulome und Siegmundschen Knotchen eine andere
Deutung als bei manchen Autoren. Es wurde nimlich aus dem Vor-
kommen dieser Prozesse gefolgert, daf} dem Endothel eine Abwehrfunktion
zukomme und daB es sich bei Umstimmungen des Organismus in

1 Eine Modifizierung dieses Versuchs stellte Vaubel an: Kithlt man die Haut
reinjizierter, hyperergischer Kaninchen stark ab, so kann eine lokale Entziindung
von der Schwere des Arthus-Phinomens entstehen; dhnlich verhalten sich die
Gelenke hyperergischer Tiere bei unspezifischer Schidigung.
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besonderem MaBe beteilige. Wahrend nun aber die morphologischen Be-
funde nur Anhaltspunkte fir Schidigungen des Endothels mit reaktiver
Wucherung subendothelialer Zellen ergeben haben, also eine solche Auf-
fassung nicht stiitzen konnen, entspricht auch bei funktioneller Betrach-
tung die Rolle der Endothelien nur ihrer Eigenschaft als Uferzellen des
Blutstroms. Die immunisatorischen Prozesse spielen sich in groBem Um-
fange in der Blutbahn ab und hierbei werden die Endothelien infolge
ihrer Lage in Mitleidenschaft gezogen. Dafll sie iiberdies noch eine be-
sondere Abwehrfunktion besitzen, hat sich weder an phagocytéren
Eigenschaften (Bwald) noch sonstwie zeigen lassen. Vielmehr ist Ewald
durchaus beizupflichten, wenn er das wirkliche Organ der parenteralen
Abwehr, das reticuloendotheliale System, in den Vordergrund stellt.

Die eindrucksvollen Verinderungen an Milz und Leber, welche bei
Immunisierungen beobachtet werden, hat Epstein folgendermalien ge-
deutet: ,,Die Befunde zeigen vielmehr, daBl bei Einhaltung einer Ver-
suchsanordnung, welche den infektiés-entziindlichen Anteil von vorn-
herein ausschlieBt, der Zustand der Immunilit mit einer sehr lebhaften
proliferativen und funktionssteigernden Aktivierung der differenzierungs-
fahigen histiocytiren Zellen einhergeht, die mit der Bildung der Amnti-
karper zweifellos in ursachlicher Beziehung steht® 1. Ks ist zu bemerken,
dal auch Epstein die Befunde mehrfach injizierter Kaninchen schildert,
also von Tieren, die schon im iberempfindlichen Zustand reinjiziert
wurden, und zwar gleichfalls intravensds. Darum ist die Moglichkeit,
ja die Wahrscheinlichkeit gegeben, daf die wiederholten Reinjektionen
in den Organen anaphylaktische Verinderungen hervorgerufen haben.
Wie soll man nun Proliferationen nach Schidigung des Blutes und
der blutbildenden Organe, welche als regeneratorisch aufgefafit werden
miiliten, von den celluldren Reaktionen trennen, die als Begleiterscheinung
einer vermehrten Antikérperproduktion auftreten kénnten ? Hier kann
offenbar nur eine Versuchsanordnung aufkliren, bei der einer der beiden
Faktoren ausgeschlossen werden kann, und das ist die passive anaphylak-
tische Versuchsanordnung. Da noch gar nicht bekannt ist, wie sich eine
solehe auf die celluliren Reaktionen auswirkt, wird man auch keine Ent-
scheidung dariiber, ob es tberhaupt einen morphologischen Ausdruck
fiir den Vorgang der Antikorperbildung gibt, treffen konnen.

Die vorliegenden Versuchsergebnisse lassen sich jedenfalls nicht in
dieser Richtung verwerten. Die tiefgreifenden Verdnderungen im cellu-
liren Bild der Milz und Leber traten im Gefolge einer, oft mit Shock-
erscheinungen verkniipften Einspritzung beim iiberempfindlichen Tier
auf und wurden weder bei akut noch bei frith nach der Wiedereinspritzung
gestorbenen Tieren gefunden. Es lieBen sich Befunde einer kritischen
Zerstorung von Leuko- und Lymphocyten erheben, welche eine an-
schliefende, regeneratorische Reaktion erkliren wiirden. Ob die zelligen

L Epstein: 1.c. 8.117, Sperrungen wie im Original.
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Reaktionen Ausdruck eines solchen Vorganges oder eines stiirmisch ein-
setzenden Antikérperbildungsprozesses sind, kann aber nur die passive
Versuchsanordnung entscheiden.

Die Auffassung von der Abwehrfunktion des reticuloendothelialen
Systems bedarf auch keiner derartigen Befunde ; sie ist gut und hinreichend
gestiitzt durch den Einflull der Speicherung auf immunisatorische Ab-
ldufe und die direkte Betrachtung der phagocytiren Tatigkeit bei Be-
handlung mit geformten Antigenen [Gerlach (1)]. Das Reticuloendothel
ist ein stets titiges Organ der parenteralen Abwehr. Es ist vorldufig
durch nichts erwiesen, dafl die Ausiibung seiner eigentlichen Funktion
morphologische Auswirkungen haben miisse, von der Phagocytose natir-
lich abgesehen. '

Demnach ist es also noch nicht méglich, das Gesamtbild der ana-
phylaktischen Organverdnderungen beziiglich der Rolle unspezifischer
oder anaphylaktischer Schiden, immunisatorischer oder reparatorischer
Vorginge befriedigend zu analysieren. Vom passiven Anaphylaxieversuch
sind jedoch weitere Auskiinfte tiber diese Fragen zu erwarten.

Am vorliegenden Material wurden neue und schwerere Befunde er-
hoben als in vorausgehenden Untersuchungen. Vielleicht ist die ganz
hochgradige Shockempfinglichkeit zugleich ein Ausdruck fiir die Eignung
eines Tiermateriales zum Studium anaphylaktischer Organverinderungen.
Von 20 hochsensibilisierten (d. h. mehr als zweimal vorbehandelten)
Tieren haben nur 12 die Reinjektion iiberstanden. s ist schwierig,
zu sagen, welche Besonderheiten der Injektionsweise diese hochgradige
Anfilligkeit bewirkt haben, ohne daBl vergleichende Untersuchungen
iiber anders behandelte Tiere vorliegen. Zu denken ist an die Massivitat
der auslésenden Injektion als besonders wirksamen Faktor. Wird
niamlich die Reinjektion mit einer kleinen Dosis vorgenommen, so binden
die in groBer Menge kreisenden Antikorper schon einen Grofiteil des
Antigens ab, ehe es in den Organen Verdnderungen hervorrafen kann.
Erst grofe Antigenmengen durchbrechen die Antikorperschranke des
Blutes. AuBerdem mag es auch von Bedeutung sein, daf in den meisten
Fillen die massive auslosende Einspritzung zugleich die erste intravendse
Verabreichung war. Im Laufe der Versuche wurden namlich Anhalts-
punkte dafiir gewonnen, dafl die mehrmalige, vorausgehende Behand-
lung auf dem intravenssen Wege die Tiere fiir den Shock und anaphylak-
tische Organverinderungen weniger anfillis macht.

Viele Reaktionen sind beziiglich der Morphologie Verdnderungen
ahnlich, die im Laufe menschlicher Infektionskrankheiten auftreten.
Es gibt aber hinreichend Anhaltspunkte, dal bakterielle Stoffe auch
andere als anaphylaktogene Eigenschaften fiir den Sdugetierorganismus
besitzen, zum Teil durch Toxinwirkung, zum Teil durch Mechanismen,
wie sie beim Shwartzmanschen Phinomen wirksam sind. Ehe die Rolle
derartiger Vorginge gekldrt ist, wire es verfritht aus den morpho-
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logischen Befunden urséchliche -Schlisse von weittragender Bedeutung
zu ziehen.

Zusammentassung.
Werden beim sensibilisierten Kaninchen groBle Antigenmengen intra-
venos eingespritzt, so lassen sich an den Organen folgende Befunde er-
. heben: Entartungserscheinungen in der Leber und am Herzmuskel,
Entziindungen am Herzmuskel der rechten Kammer und in den Gefas-
winden und mesenchymale Reaktionen im Sinne einer groBzelligen Um-

wandlung in der Milz und der Entwicklung monocytirer und myeloischer
Zellen in der Leber.

Das Zustandekommen der degenerativen und entziindlichen Ver-
inderungen wird von unspezifischen Schiadlichkeiten beeinfluBt. Ob in
den mesenchymalen Reaktionen eine Abwehrfunktion zum Ausdruck
kommt, lift sich nach Versuchen an aktiv sensibilisierten Tieren nicht
entscheiden. Manches spricht dafiir, daB regeneratorische Vorginge
wesentlicher oder allein ausschlaggebend sind ; Klirung in dieser Hinsicht
kann der passive Anaphylaxieversuch bringen.
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