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Einfiihrung. 
Zur Erkl/~rung pathologischer Vorg/~nge, die friiher auf die Gift- 

wirkung yon Spaltpilzen zurfickgeffihrt warden, werden neuerdings 
vielfach anaphylak$ische ~r herangezogen. Vor allem handel$ 
es sich um Reaktionen des Mesenchyms, der GefKBe oder der blu$- 
bildenden Organe bei Allgemeininfektionen, weiterhin um entziind- 
llche Organver/~nderungen, die in gewisser Abh/~ngigkeit yon voraus- 
gehenden 5rtlichen Infektionen, z. ]3. Angiaen, stehen. Zwar bedeutet  
die neuerliche Wfirdigung anaphylaktischer Sch/idlichkeiten eine Be- 
reicherung an Erkl/~rungs- und Forschungswegen. Doch wird man vor 
tier Anerkennung der anaphylaktischen Natur  eines Leidens wenigstens 
zwei Voraussetzungen erfiil]t sehen wollen. Einerseits mul3 die Einwh'kung 
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bakterieller Gifte ausgeschlossen und ein Stoff mit anaphylaktogenen 
Eigensehaften als atiologiseher Faktor erwiesen sein. Als zweite Be- 
dingung wiire vorauszusetzen, dab es gelingt, mit Hilfe primi~r ungiftiger 
Antigene die fragliehen morphologisehen Veri~nderungen hervorzurufen. 

Der erstgenannte Weg, die ~tiologische Forsehung, ist heute weniger 
begangen. Zwar ~urden anaphylaktogene Eigenschaften bei bakteriellen 
Stoffen mehrfaeh naehgewiesen. Doeh kaum noeh wurde der Versuch 
unternommen, die Wirkungen der pathogenen Keime iiberhaupt darauf- 
hin zu priifen, ob sie primi~r toxisch einen passiven oder sekundi~r seh~- 
digend einen reagierenden Organismus treffen. Mit dieser Fragestellung 
habe ich (2) die yon Shwartzman besehriebene hiimorrhagische Haut- 
reaktion untersucht. Aus ihrem Studium war kein Anhaltspunkt 
dafiir zu gewinnen, dab den dort wirksamen Kulturfiltraten eine ur- 
spriingliehe Giftigkeit zukommt. Doeh ergab sich, dal~ einerseits bak- 
terielle Stoffe und anaphylaktisehe Seh~dliehkeiten in manchen Aus- 
wirkungen morphologiseh gleiehe Bilder hervorrufen, dab andererseits 
auch ganz unspezifische Umstimmungen, welehe in kiirzester, naeh 
Stunden zu bemessender Frist vor sich gehen, das Bestehen einer 
eehten Anaphy!axie vort~usehen kSnnen. Solche Befunde mahnen zur 
Vorsicht auch auf dem Gebiet der pathologisehen Anatomie; aus mor- 
phologischen Analogien allein l~Bt sich kein RiicksehluB auf die Ursaehe 
hinreichend begriinden. 

I)er Weg des morphologischen Yergleiehens, um zur n~heren Charak- 
terisierung urs~chlich unklarer Erkrankungen zu kommen, ist viel be- 
gangen. Zwei groBe Gruppen yon Untersuchungen kSnnen untersehieden 
werden, je nachdem spontane oder durch besondere Eingrfffe herbei- 
geffihrte anaphylaktisehe Organvers untersueht werden. Fiir 
die Eingriffe am fiberempfindlichen Tier war stets das Arthussche 
Ph~nomen Vorbild. Nut wurde das auslSsende Antigen an einem be- 
liebigen anderen Organ an Stelle der Haut beigebracht. Eine Zusammen- 
stellung dieser Versuel~e, welche sich nunmehr noch um einige mehren 
lieBe, findet sich bei Nordmann. 

Im folgenden soll ein kleiner Beitrag zur Kenntnis der spontanen 
Ver~nderungen anaphylaktiseher Tiere gegeben werden. Zwar sind in 
dieser I-Iinsicht sehon eine l%eihe griindlicher Untersuehungen erschienen. 
Doeh bringen es wohl die vielfachen MSgliehkeiten, die Applikation 
des Antigens zu variieren und die untersehiedlichen Reaktionsweisen 
des Tiermateriales mit sich, dab noeh nieht alle mSglichen Erscheinungen 
des anaphylaktisehen Sehaden beschrieben sind. Das Studium dieser 
Organver~nderungen verdient aber I n t e r e s s e -  auch ohne Seitenbliek 
auf die Humanpathologie -- ,  weft sie auf die eigenartige Erscheinung 
der Anaphylaxie, die ihnen Zugrunde liegt, ein Licht zu werfen im- 
stande sind. 
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Material und Methoden. 
DaS vorliegende M~teri~l wurde anli~Blich einer Un te r suchung  fiber 

anaphylakt i sche  H~ut reak t ionen  bei K a n i n c h e n  gesammelt .  Ursprfing- 
lich sollte es nu r  als Erg/~nzung der fibrigen histologischen Un te r suchung  
diene.n. Es  ergaben sich ~ber wider E rwar t en  versehiedene Befunde,  
die noch  n icht  beschrieben oder in  ~hrem Vorkommen umstr i~ten sind, 
so d~l~ sie einer gesonderten Dars te l lung wert erschienen. 

Es handelt sich um 24 Kaninchen, welehen nach verschiedener Vorbehandlung 
und wechselnder Zwischenzeit eine massive Wiedcreinspritzung in Blutadern ver- 
abreieht wurde, 7 Tiere gingen im akuten Shock zugrunde, 5 im protrahierten; 
12 Tiere fiberstanden die Reinjektion und wurden in weehselnden Abst~nden ge- 
tSte~. Es wiire/~lso m6glich, die Befunde - -  je naeh dem Verhalten bei der Wieder- 
einspritzung - -  in 3 Gruppen zu teilen. Um L~ngen und Wiederholungen zu ver- 
meiden, wird davon abgesehen. Auch die Anfiihrung der Protokolle mul~ unter- 
bleiben. GewiB sind die Ergebnisse bei jedem Versuchstier yon besonderer Art 
und lassen wieder bemerkenswerte Zusammenh~nge mit Vorbehandlung und 
Hautreaktivitat erkennen. Doch gestatten die ~ul]eren Umstande nicht das Ver- 
suchsmaterial vSllig vor dem Leser ~uszubreiten und es dfiffte zweckm~Biger 
sein, die wichtigsten Ergebnisse unter allgemeinen Gesichtspunkten vorzntragen. 

Die Organbcfunde anaphylaktischer Tiere stellen in Wirklichkeit ein Neben- 
einander yon Vorg~ngen vor, die ganz verschieden zu bewerten sind und deren 
ungeordnete Schilderung einer eigenen naeh~olgenden Entwirrung bedfirfte. Darum 
ist ihre Darstellung nach bestimmten Gesichtspunkten geordnet. Zwar macht 
es Schwierigkeiten, immunisatorische Vorgi~nge yore eigentlichen anaphylaktischen 
Schaden nnd dicsen wieder yon unspezifischen Einflfissen zu trennen, und eine 
derartige Einteilung ist wegen unserer mangelnden Kenntnis noch nicht mOglieh. 
Doeh wird die hier gew~hlte Teilung in Shoekwirkungen, degenerative, entzfindliche 
Orga.nver~nderungen und mesenchymale Reaktionen der Sache keine Gewa]t antun. 

Die Versuchsergebnisse sind in kfirzester Form in der Tabelle 2 zusammen- 
gestellt. Hier findcn sich zun~chst Angaben fiber die Vorbehandlung der Tiere. 
Wechselnde Mengen Pferdeserum wurden in Abst~nden von 5--6 Tagen injiziert 
(Spalte 3). Dann blieben die Tiere in einer Zwischenzeit yon 5--134 Tagen 
unbehandelt (Spalte 4). Nach Ablauf dieser Zeit wurde durch Einspritzung in 
die Haut ein Arthussches Ph~nomen ausgelSst (Spalte 5). Die Bewertung der 
ttautreaktivit/~t ist mit 1--5 ~--Zeiehen angegeben und bezieht sich auf die ge- 
messene GrSl]e und die Beschaffenheit des (~dems. Ober das Wesen der in Sprite 6 
~ufgez/~hlten Blutungsreaktion ist hier nur zu sagen, dal3 sie eine Folge der intra- 
venSsen Reinjektion ist, welehe 24 Stunden naeh der Anstellung des Arthus- 
Fh/~nomens vorgenommen wird. Es treten darm im Gebiet des prim~ren Hautherdes 
Blutungen ~uf, die zur nekrotischen Abstoltung des betroffenen Gebietes ffihren. 
Spalte 7 gibt Auskunft fiber die Menge intmvenSs injizierten Pferdeserums, In 
Spalte 8 - -  in Betracht kommt bier die Gruppe yon Tieren, welehe die Wieder- 
einspritzung fiberstehen - -  sind nut  zweffellos siehere Shockerscheinungen ver- 
wertet. Anch bei einem Teil der anderen Tiere dfirfte ein Shock bestanden haben, 
doch is~ die Absch~zung leiehter Symptome zu sub]ektiv, um bier als Unterlage 
.dienen zu kOnnen. In Spalte 9.ist verzeichnet, wie lange nach der Einspritzung 
in Blutadern die Tiere starben bzw. getStet wurden. 

Bei der nun ~olgenden schlagwort~rtigen Zusammenstellung war die Absieht, fiber 
die tt~ufigkeit und das gemeinsame Vorkommen der Ver~nderungen zu unter- 
riehten. Besehreibende Einze]heiten feh]en vollstandig. Auch die zweifelhaften 
Befunde wurden als 0 verzeichnet, geringe ~ts (-}-) und alle iibrigen m~t einem oder 
zwei ~--Zeichen. 



Uber anaphylaktisehe Organveriindernngen bei Kaninchen. 49 

Als Antigen diente in allen F~llen abgelagertes, keimfrei filtriertes Pferde- 
serum. Tiere, welehe die Wiedereinspritzung fiberstanden, wurden in versehiedenen 
Abst~nden danach dureh Nackensehlag get6tet. Mit Ausnahme weniger tot auf- 
gefundener Tiere wurde die Sektion der Brust- und Bauchh6hle unmittelbar naeh 
dem Tode vorgenommen. Die Organe wurden lebenswarm in Formol fixiert. Zur 
Untersuchung gelangten tterz, Lungen, Leber, Milz, Thymus. EinigeUnvollkommen- 
heiten wi~ren vermieden worden, wenn sieh die Natur der zu erhebenden Befunde 
irgendwie hi~tte voraussehen lassen. Bei einer Wiederholung der Untersuchung 
wiirden W~gungen yon Milz und Thymus, eine regelm~gige Blntuntersuehung 
und die Verarbeitung yon Lymphknoten und Kncchenmark nieht fehlen. 

Zum Vergleieh wurden die Organe yon 3 Versuehstieren untersucht, denen 
20 ecru Pferdeserum in Blutadera gespritzt wurden. Gewisse Ver~nderungen, 
welehe erst einige Zeit nach der Neueinspritzung auftreten, werden natiirlieh 
bei akutem Shock nieht gefunden und mit Bezug auf sie vermehrt sich dalm 
die Zahl der Vergleichstiere um die 12 im Shock verendeten Tiere. 

Die mikroskopisehe Verarbeitung erfolgte naeh den tibliehen Methoden: Fett- 
f~rbung und Oxydasereaktion an Gefriersehnitten, das fibrige Material in Paraffin 
eingebettet und je nach Erfordernis gefi~rbt. Fi~rbemethoden: tti~matoxylin-Eosin, 
Eisenh~matoxylin-Eosin, naeh May-Griinwald-Giemsa, Methylgriin-Pyronin, Peter- 
sens Modifikation der Mallory=F~rbung, naeh van Gieson, Elastica naeh Weigert oder 
mit Orcein, Fibrinfiirbung naeh Weigert. 

Befunde. 

I.  Shockwirkungen bei akutem Shocktod. 

Es bes teh t  n icht  die Absicht ,  im folgenden bek~nnte  und sichergestel l te  
Befunde  e rneut  zu sehildern.  I ) a r u m  k a n n  die Beschre ibung der  a k u t e n  
Shockerseheinungen be im K a n i n c h e n  unterb le iben .  Auch der  Sekt ions-  
be fund  war  immer  der  beka rmte :  ] )as  rech te  Herz  war  s te ts  s t a rk  er- 
wei ter t ,  es b e s t a n d  eine s t a rke  ven5se Blut i iberf i i l lung der  Bauch-  
organe.  Diese u fielen sehon den ers ten  Beobaeh t e rn  auf  
[Arthus, Auer (1)] und  f i ihr ten  Auer (1, 2) dazu,  den t t e r zmuske l  fiir 
das  Shoekorgan  des Kan inchens  zu hal ten.  E r s t  physiologische Methoden  
- -  die Durchsp i i lungsversuche  Cocas und  die Druekmessungen  in der  
Ar t e r i a  pu lmona l i s  dureh  Airila sowie Drinl~er und  Bronfenbrenner seien 
genann t  - -  b raeh ten  Aufkl/~rung dar i iber ,  dab  der aku te  Shock des 
Kan inchens  durch  eine Zusammenz iehung  der  Lungengefiifte bewi rk t  wird.  

Diese Ans ich t  wird  du tch  die mikroskopischen  Organver/~nderungen 
ges t i i t z t :  Bei  5 der  un te r such ten  7 Lungen  fanden  sieh die Ar te r ien  
so s t a rk  zusammengezogen,  daft die L ieh tung  be i  den kle ineren J~sten 
v611ig versehlossen war.  Man wird  den K o n t r a k t i o n s z u s t a n d  eines Ge- 
f/~ftes a m  I ix ie r ten  Pr/~parat  sehr vors icht ig  bewer ten ;  doch seheint  
uns dieser Befund  erw/~hnenswert, da s/imt]iehe anderen  Lungen  etwas 
~Khnliehes vermissen  lieften. Bei  2 Tieren fehl ten  diese Anzeiehen der  
Gef/~gzusammenziehung. Bemerkenswer te rweise  wurden  bier  andere  Be- 
funde erhohen,  e inmal  ein s tarkes  LungenSdem,  das  andere  ~ a l  h is to-  
logiseh die  sicheren Zeiehen des Emphysems .  Die  his tologisehen Me- 
t hoden  re iehen jedoch n ieh t  hin, um daraus  die Fo lge rung  able i ten  zu  

Virchows Archiv. ]34. 289. 4 
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k6Imen, dag gelegentlich auch bronchospastische oder capill/~re Er- 
scheinungen den Tod im Shock herbcifiihren kSnnen. 

Das Bild einer LungenkreislaufstSrung wird durch die Stauungs- 
hyper~mie aller Organe erg~nzt. Sehr merkwiirdig ist der Gegensatz 
dieses Befundes zu der yon Bally als ,,blanching reaction" besehriebenen 
Erseheinung der vollst/~ndigen Blutleere des Ohres, welche nach Scott 
dazu ffihrt, dab im Shock aus der angeschnit~enen Ohrvene kein Tropfen 
Blur vortr i t t .  Die capill~re Blutfiille ist also auf das Splanchnicus- 
gebiet beschr~nkt, /~hnlieh wie bei manchen yon Heubner besehriebenen 
Vergiftungen, welche an den Capfllaren angreifen. 

I m  Gegensatz zu den Angaben und Vermutungen yon Domagk (1, 2) 
konnte an den Lungenendothelien keinerlei Verquellung beobachtet  
werden, die beim Shock eine urs~chliche golle spielen kSnnte. Beneke 
und Steinschneider fanden nach akutem Shock wachsartige Entar tungen 
der Muskulatur. Am vorliegenden Material wurde nicht welter nach 
dieser Ver~tnderung gefahndet (auger am Herzen, wo sic erst l~ngere 
Zeit naeh dem Shock gcsehen wird); denn nach den Ausfiihrungen 
yon Wells (2) bedeutet die wachsige Entar tung nichts fiir den Shock 
Spezifisches, sondern ist auf ~ilchs~ureanh~ufung bei gleiehzeitiger 
Kreislaufschw~che (1) zuriickzufiihren. 

Eine weitere, h~ufig beobachtete Organver~nderung ist in ihrer Ent-  
stehung vielleicht auch auf den Shock zu beziehen. Bei 13 yon den 
24 Tiercn lag eine eigenartige Wandlung der Leberzellen vor. In  diesen 
F/~llen bot die Leber makroskopisch ein triibes, erdfarbenes Aussehen. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung linden sieh st~rkst gesehwollene 
Leberzellen, welche ein dichtstehendes Mosaik vieleckiger Zellen bilden. In 
den Capillaren ist stets Blutgehalt erkennbar, racist sog~r in vermehrter Menge. 
Die Leberzellen zeigen einen wabigen Bau, sic haben grote ]~hnliehkeit mit Pfl~nzen- 
zellen angenommen. Ein brSekeliger Wandbelag und ein paar flockige Protoplasma- 
massen sind die einzigen Teile des Zelleibs, welche sieh anf~rben. Im tibrigen 
ist die Zelle, abgesehen yon dem meist sehr blassen Kern, optiseh leer - -  aueh 
bei Fettf~rbung. Die Sternzellen sind vSllig unversehrt. DaB die Aufhellungen 
dureh erhShten Glykogengehalt bedingt sind, wird auf Grund der Angabe von 
O'Neill und Mitarbeitern ganz unwahrscheinlich, denn diese Autoren konnten 
15 Min. naeh Eintritt des Shocks in der Leber kein Glykogen mehr naehweisen. 
(Zur nachtrggliehen Untersuehung auf Glykogen stand leider kein entsprechend 
fixiertes Material zur Verftigung.) 

Auf Grund dieses mikroskopischen Befundes kann die Vergnderung 
der Leber Ms hoehgradiger akuter Hydrops der Leberzellen bezeichnet 
werden. Ein entsprcchender Befund bei anaphylaktisehen Tieren wurde 
scheinbar auch yon Martin und Croizat erhoben, bei _Friinkel finder 
er sich abgebildet. Fr~inlcel land die ,,trtibe Schwellung" der Leber- 
zellen bci akutem Shock besonders stark. Entsprechende Beobachtungen 
konnten wir am vorliegenden Material nicht machen (Tabelle 2). Sogar 
bei einem Vergleichstier wurde ehl geringer Grad yon Hydrops naeh 
intraven6ser Injektion yon 20ccm Pferdeserum gesehen. Demnach 
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handelt  es sich wohl nicht um ehle spezifisch anaphylaktische Sch~digung, 
sondern vielleicht um die Folge yon StSrungen des Wasserhaushaltes 
der Leberzellen, welche dureh verschiedene Ursachen bedingt sein kSnnen. 

Gelegentlich finder sieh am gleiehen Tier eine Triibung der gewundenen 
Harnkans Doch geht dieser Befund zu leicht in physiologische 
Schwankungen fiber, als dab man seine leichteren Grade verwerten 
kSnnte. 

Weniger mit  den Folgen als mit  den Voraussetzungen des akuten 
Shocktodes befa6t sich eine weitere Beobachtung, welche den Bau der 
Thymus  betrifft. I m  Laufe der Untersuchungen wurde bemerkt,  dab 
auch bei gleicher Vorbehandlung und fast gleichem Pr/s die 
Shockempf/~nglichkeit zweier Versuehstiere ganz verschieden sein kann. 
Bei einem derart fiberrasehenden tSdfichen Shock fiel die au6erordent- 
fiche GrS~e der Thymus  eines Kaninehens auf. Von nun ab wurde - -  
urn keinen Zusammenhang unbeobachtet  zu lassen - -  auf die Thymus- 
grS~e geachtet. I m  folgenden sind die entsprechenden Angaben der 
Sektionsprotokolle mit  dem Verhalten bei der Reinjektion zusammen- 
gestellt. 

Tabellel. T h y m u s g r O S e  und S h o c k b e r e i t s c h a f t .  

Akuter Shockt0d . 
Protrahierter Shocktod 
Wiedereinspritzung 

iiberstanden . 

Sehr gro~ GroB 

]23, 124 122, 125 

~ r  

m 

57, 117, 126 

Klein 

11j127 

120, 129 

Nicht 
erkennbar 

115, 147, 
148 

Aus der Tabetle geht hervor, dab im Rahmen dieses kleinen Materiales 
eine enge Beziehung zwischen Thymusgr61~e und Shockempf~nglichkeit 
nicht yon der Hand  zu weisen ist. Vielleicht regt diese Beobachtung 
zu Nachprfifungen an gr6{~erem" Materiale an; denn bei so wenigen 
Versuchstieren besitzt sie wohl nur hinweisenden Wert. Die histo- 
logische Untersuchung ergab regelms bei den vergr66erten Thymus- 
driisen eine Hyperplasie der l~inde. Hierin besteht ein grundlegender 
Unterschied zu Schriddes Feststellungen am Menschen, der als Grundlage 
des Status thymicus die Markhyperplasie beschreibt. 

Nur in einem Falle (Kaninchen 129) wurde tin hyperplastisehes 
~ a r k  beobaehtet.  Die mikroskopische Untersuchung des kleinen Organs 
ergab eine enorme Wucherung grol3er hel ler  Zellen mit  sternfSrmigem 
retikul/~rem Plasma - -  oHenbar Reticulocyten - -  ira Bereiche des Marks. 
Es ist interessant, dab dieses Tier schon w/~hrend der Vorbehandlung 
dadurch auffiel, dal~ es viel sp/s als die gleichzeitig gespritzten Tiere 
fiir das Arthussche Ph/~nomen empf/~nglich wurde, auch bei der Re- 
injektion keine Shockerscheinungen zeigte. 

4* 
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T a b  e l l e  2. (Erkl~rende Bemer-  

9 
10 
l l  
12 
13 
14 

15 
16 

17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 

24 
25 
26 
27 

28 
29 
30 

31 
32 
33 
34 
35 

36 
37 
38 
39 

40 
41 
42 

1 Gruppe  Aku te r  Shoektod  

K a n i n e h e n  Nr  . . . . . . . . . . . .  74 118 
Sensibi l is ierung (ecm Pferdeserum)  . . .> • 3 6 • 2 
IntervM1 seit  l e t z t e r  I n j e k t i o n  50 5 
A r t h u s - P h g n o m e n  . . . . . . . . .  4 - /  
Sekund~re  B lu tungs r eak t i on  . . . . .  
I n t r a v e n 6 s e  I n j e k t i o n  (cem Pferde-  

serum)  . . . . . . . . . . . . .  2 0 ,  2 
S h o c k s y m p t o m e  . . . . . . . . . .  

119 122 
6 ~ 2 5 •  

5 +  

t6dl ieh  
Lebensdauer  nach  in t raven6se r  In j ek t ion  

Di l a t a t i on ,  r ech tes  Herz  . . 
[ S~auungshyper~mie  . . . .  

A lbumin6se  D e g e n e r a t i o n . .  
Myokard i t i s  . . . . . . . .  
Subendothe l iMe Prol i fera-  

t i onen  . . . . . . . . .  
I n t i m a g r a n u l o m e  . . . . .  

t I e rz  B e m e r k u n g e n  . . . . . . .  

I 
I I 

Blu tungen  . . . . . . . .  ? +  
A r t e r i o s p a s m e n  . . . . . .  
Leukocyt~re  Ar te r i i f i s  . . . 0 

Lunge  Subendothe l ia le  t~roliferation 0 
Odem . . . . . . . . . .  0 
E m p h y s e m  . . . . . . . .  0 
B r o n e h o p n e u m o n i e  . . . . .  0 

S t auungshype r~mie  . . . .  00 
t I y d r o p s  der  Leberze l len  . . 
Nekrosen  . . . . . . . . .  0 

Leber  Zerfa l lende  Leukoey ten  in den 
Capi l laren . . . . . . . .  00 

W u e h e r u n g  der  S ternze l len  . 
Riesenzel len  . . . . . . . .  0 
I n t i m a g r a n u l o m e  . . . . .  0 

Vergr613erung . . . . . . .  0 
I~yper~mie der  P u l p s  . . . + 

Milz I-Iyperplast ische Foll ikel  + 
Grofle K e i m z e n t r e n  . . . .  0 
GroBzellige Pro l i fe ra t ion  . . 0 

[ S t auungshype r~mie  . . . .  + 
Niere  P a r e n c h y m d e g e n e r a t i o n  . . 0 

Subendothe l ia le  Pro l i fe ra t ion  0 
l~undzel leninfi l t  ra te  . . . .  0 

[ Stauungshyper /~mie . . . .  
T hym us  B lu tungen  . . . . . . . .  

R inde nhype rp l a s i e  . . . . .  

I J 
+ +  + +  
+ - /  § 

o o o 
0 ] 0 0 ! 0 

J 

0 + ~ 0 i 

+ 0 

+ + + 

+ 2 +  o I 
7 -  

§ 

o % §  + o _~ 

- + + + ~  
- +  
0 0 0 

oo oO o o 
o o o 
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I1. Shockwirkungen beg protrahiertem, tSdlichem Shock. 
Die ]~ezeichnung ,,protrahierter Shock" ist kaum eindeutig zu be- 

stimmen. I m  vorliegenden wird sic nut  fiir Tiere angewandt, die Stunden 
nach der Reinjektion zugrunde gehen. Auch bei diesen Kaninchen 
finder sich regelm/~13ig eine Erweiterung des rechten Herzens sowie 
starke Stauung im groBen Kreislauf. Sehr auffallend sind racist die 
mehrfachen Blutungen der ser6sen I-I/~ute 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 typisehen ~Befund. 

Naeh diesem Befund ist auch denkbar, dab weniger Lungenschlagader- 
kr~mlofe als die allgemeine Capillarsch/idigung ftir das Bild des pro- 
trahierten Shocks verantwortlich sind. Die multiplen Blutungen und 
die hochgradige Erwei~erung der klcinen Gef~Be lassen sich in dieser 
Riehtung verwerten. Eine Beteiligung des tIerzens kann aueh durch 
die starke Stauung im Myokard verursacht werden (Plesch). 

II1. Entartungsvorg~inge. 
Akut auftretende Entartungsvorgs sind nicht beobachtet worden. 

Die hydropische Schwellung der Leberzellen wird man nicht als Ent-  
artung werten k6nnen. Sic betrifft  fast  stets alle Leberzellen und mfigte, 
w~re sic nicht ausgleichbar, zu schweren Lebcrschs im Anschlug 
an den Shock ffihren. Davoa  ist aber nichts bekannt.  

Hingegen sind umschriebene Nekrosen des Lebergewebes mehrfach 
erw~hnt worden (Fr~inkel, Vaubel, Hajos, Boughton). Sic treten erst 
auf, wenn die Tiere die Wicdereinspritzung einige Zeit fiberleben. Auch 
am vorlicgenden Material kamen mehrfach ausgedehnte azinozentrale 
oder kleine herdf6rmige Nekrosen zur Beobachtung. 

Mikroskopisch (Abb. 1) erscheinen die Leberzellbalken homogen eosinophil 
und kernlos. Mit der Fet~farbung lassen sich am Rand der Nekrosen, dor~, wo 
auch Karyolysisbilder auf~reten, dichte feintropfige Verfettungen der Leberzellen 
nachweisen. Im Gebiet der Nekrose zeigen die Sternzellen und Capillarendothelien 
eine leichte Pyknose der Xerne, aber niches yon Kernzerfall. In sp/~teren Stadien 
entwickelt sich eine reaktive Wucherung histiocyt~rer Elemente in der Umgebung. 

Es ist fraglich, ob diese Nekrosen ausschliel~lich als Folgen einer 
direkten anaphylaktischen Sch/~digung angesehen werden diirfen. Callaway 
land bei I Iunden azinozentrale Nekrosen, wenn er den BlutabfluB aus 
der Leber auf 10--30 Min. verlegte. Die Nekrosen tratell  dann nicht 
sofort, sondern im Laufe der n/~chsten 3 Tage auf. Auch bei den Be- 
funden yon Schwartz und Bieling treffen schwere ven6se Blutiiberfiillung 
und die Entstehung yon Lebernekrosen zusammen. Kreislaufst6rungen 
charakterisieren den Kaninchenshock (die gefundenen Nekrosen gehen 
h/~ufig mit  Stauungshyper/imie einher), somit sind die Voraussetzungen 
fiir eine unspezifische Sch/~digung gegeben. 
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ii~hnlich liegen die Verhs fiir cine weitere Entartungserscheinung: 
Die Muskulatttr der rechten Kammer weist in manchen F~llcn um- 
schriebene Entartungsherde auf, die sich vor ahem im Gebiete des 
Klappcnansatzes, der Trabekel und der Herzspitze findet. Bei der mikro- 
skopischcn Untersuchung erweisen sich die Herzmuskelfasern als getriibt. 
Die Kcrne werden durch eine zarte oder mehr klumpige blaue Tfipfelung 
der Fasern tmsichtbar. Sind diese stark basophflen Einlagerungen zart, 
so liegen sie in L~ngsreihen geordnet, offenbar interfibrilli~r. Sie k6nnen 

Abb.  1. K a n i n c h e n  121, Leber .  E i senhhmatoxyl in -Eos in .  Yergr .  1 : 92,5. Nekrosen bei N. 
Zahlreiche kleine intraacinSse Zellherde. 

abet auch als plumpe oder flockige Gebilde die Fascrn ohne erkcnnbare 
Anordnung dicht erfiillen. 

Nach diesem Befund dfirfte es sich um albumin6se Degeneration 
mit nachfolgender Kalkaufnahme handeln. Xhnliche Befunde wurden 
am Skeletmuskel gelcgeutlich yon Bene/ce und yon Klinge erhobcn. 
Bei der Lokalisation dieser Entar tung am tterzen ist wiederum an 
den EinfluB eincr unspezifischen Sch~dlichkeit zu denken. Es sind 
die Stcllen der st/~rksten Dehnung bzw. Belastung bei der akuten Er- 
weiterung im Shock betroffen. Dazu tr i t t  die vermehrte Beanspruchung 
des rechten tterzens und die infolge der ven6sen Stauung herabgesetzte 
Blutversorgung. 

Erw~hnt sei schlieBlich noch, dab die Organschnitte Anhaltspunkte 
daffir geben, dab eine ausgiebige Zerst6rung weiBer Blutk6rperchen 
stattfindet. Es ist bekannt,  dab der Shock mit einem Abfall dcr Leuko- 
cyten einhergeht (z. ]3. Scott). Man findet nun in manchen F~tHen 
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alle Capillaren der Leber ausgefiillt mit verklumpten und zerfallenen 
Leukocyten. Es setzt eine grol~artige Phagoeytose dureh die Stern- 
zellen ein und in sp/~teren Stadien kann man an dem Befund phago- 
cytierter Leukocyten noch ablesen, dal3 auch hier eine sehwere Zer- 
stSrung der Gelapptkernigen vor sieh gegangen ist. In  der Milz tr i t t  
die Phagocytose zuriick. In vereb~zelten F/~llen kamen hier Bilder zur 
Ansieht, die un sehwere Zerst5rungen aueh im Bereich der ~ilzknStehen 
denken lassen. Zwar sind die yon Klinge (1) bei Durchspfihmg erzielten 
zentralen Nekrosen der Follikel nicht gesehen worden, doeh kann im 
Bereich der Follikel eine Anhgufung Flemmingseher KSrperehen auf- 
treten, die an krisenhaften Zerfall vieler Lymphocyten denken li~l]t. 

IV. Entziindliche Organver~inderungen. 

I-~ e r Z. 

Seit Klinges Untersuchungen ist eine Abhgngigkeit des rheuma- 
tischen Gewebsschadens yon einer besonderen - -  hyperergischen - -  
Reaktionslage des betroffenen Organismus wahrscheinlich gemacht. Es 
versteht sich, dab in diesem Zusammenhang den anaphylaktisch be- 
dingten Vergnderungen des Herzens besondere Aufmerks~mkeit gewidmet 
wird. Um diese zu studieren, wurden die Versuchstiere einer lang- 
dauernden p~renteralen EiweiBzufuhr ausgesetzt; unter solchen Ver- 
hgltnissen fanden Longcope (2), Klinge (2), gaubel, auch Boughton, 
knStchenfSrmige lympho-histioeytgre Infiltrate im tterzmuskel, die sie 
als spezifische Folge der Reinjektionen ansprachen. Klinge (2--5) war 
durch ein genaues Studium der Ver~nderungen beim fieberhaften Rheuma- 
tismus des Mensche~ die Gelegenheit geboten, diese XnStchen den eehten 
Aschoffschen RheumatismusknStchen gleiehzustellen und sie yon der 
spontanen Myokarditis der Kaninehen (Miller) abzugrenzen. 

Am vorliegenden Material wurde gleichfalls nach herdfSrmigen In- 
filtraten gefahndet. Doch war es au~ Grund der erhobenen Befunde 
hie m~iglich, etwas anderes als die spontane ~yokardit is  der Kanin- 
chen zu diagnostizieren. Die beobachteten Herde lagen meistens im 
linken Herzen und waren zusammengesetzt aus vielen kleinen Lympho- 
eyten und vereinzelten Histiocyten. Groi~zellige Elemen~e und de- 
generative Erseheinungen am Bindegewebe fehlten. So scheint also 
die im allgemeinen kurzfristige Behandlung der hier untersuchten Kanin- 
chen nicht geeignet zu sein, rheumatoide Ver/~nderungen zu bewirken. 
Auch aus dem sonstigen Verhalten bei der Wiedereinspritzung kSnnte 
man schlielten, dab die St/~rke der Sensibilisierung nicht stetig an- 
steigt (etwa den Pr~tcipitfllwerten des Serums entsprechend). Viel~lehr 
erreicht die Shockempfiinglichkeit bei fortdauernder Behandlung im 
Abstand yon 5--6 Tagen bald einen Gipfel, um dann einer anderen 
l%eaktionsweise zu weichen, die man als ,,immune" bezeichnen kSnnte, 
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da sie durch herabgesetzte Shockempf~tnghchkeit und Neigung zu pro- 
duktiven gewebliehen Reaktionen gekennzeiehnet wird. In  ihren Bereich 
fallen vielleieht die rheumatoiden Veranderungen. Jedenfalls geht es 
nicht an, den Zustand der Sensibilisierung als eine immer gleiche Bereit- 
sehgft zur gleiehen Art allergischer Reaktionen aufzufassen. Vielmehr 
sind die GrSl~e der sensibflisierenden Gaben, die Dauer der Behandlung 
und vet  allem auch die Zwisehenzeit bis zur Wiedereinspritzung yon 
grSBtem Einflul~ auf die erzielten Zustandsbflder. Nur so kann es sieh 

Abb.  2. ]~aninchon 77, I-IerzmuskeL ]~isenh~matoxylin-Eosin.  Vergr .  1 : 40. Ausgedchnte  
entztindliche In f i l t r a t e  in der :~usknla tnr  tier r ech ten  K a m m e r w a n d .  

Rech t s  oben subendokardia le  t~ 'ol iferat ionen.  

erkls dab am vorliegenden Material der Herzmuskel zwar niehts yon 
den obengenannten rheumatoiden Vers aufwies, dagegen 
schwere entziindliche Vers anderer Natur. I n  mehreren ]?allen 
fand sich eine diffuse Entziindung des ~uskels der rechten Kammer und 
des reehten Vorhofs, die zuns besehrieben sei. 

Makroskopisch. Bei einem Teil der 3 Tage nach der Reinjektion get6teten 
Tiere auffallende Erweiterung des rechten I-Ierzens. Stets mit ven6ser I-Iyperfi.mie 
der Bauchorgane einhergehend. 

Milcrosl~opisch. Dichte Zelldurchsetzung des IKerzmuskels mit typischer Lokali- 
sation. In alien F~llen ganz ausschliel~lich die Muskulatur der reehten Kammer und 
des rechten Vorhofs betroffen. Dazu gelegentlich noeh eine leichte Infiltration des 
Septums auf der Seite der rechten Kammer. In manchen Fallen ganz diffus, in 
anderen wieder herdf6rmig, abet die grol~en infiltrierten ~ezirke dann unscharf 



58 I/:urt Apitz : 

begrenzt und  an  vielen Stellen zusammenflieBend (Abb. 2). Die Zwisehengewebe- 
zellea in  allen Teilen des rechten t terzens vermehrt .  

Die Na tu r  der  beteil igten Zellen in gewissem Grade vom Alter  des Prozesses 
abh~ngig. Zwar in allen Stadien ein groBer Teil der Entztindungszellen histio- 
cytgrer Natur .  Doch t re ten  sie in  den jiingeren Stadien gemeinsam mit  poly- 
nucle/~ren Lenkocyten auf. Diese k6nnen sieh in betr~ehtl icher Nenge frei im Gewebe 
finden ; es sind stets Pseudoeosinophile ohne Neigung zu Zerfall. In  den sp~teren 
Stadien verschwinden sie dann  vOllig und  werden ersetzt  durch, allerdings wenig 

2~bb. 3. Kaninehen 77, Herzmuskel. Eisenhhmatoxylin-Eosin. Vergr. 1 :370.  ]Bei V 
homogene Verquellungen, ebensolehe genau im Zentru~ des Bildes. Entzi~ndliehe Infiltration 
histio-lymphoeytaren Charakters; zahlreiehe ]~ibroblasten und vereinzelte Gelapptkernige. 

zahlreiehe, Lymphocyten und  in st/~rkerem Mage durch erstaunlich bald auf- 
t re tende Fibroblasten.  Abb. 3 zeigt das Vorwiegen fibroblastischer und  histio- 
cyt~trer Zellen, nu r  noch vereinzelte Gelapptkernige. 

In  den myokardi t i sch  ver/~nderten Gebieten finden sieh auch die oben beschriebe- 
nen albumin6sen Degenerat ionen mi t  s tark  basophiler K6rnelung. In  ihrem Ge- 
bier niehts yon bcsonders vers tarkter  l~eaktion erkennbar.  Auf]erdem a b e r -  und 
gerade in den Gebieten der dichtesten Inf i l t ra t ion  - -  Verquellungen der Muskel- 
fasem, an  ~hnliche Bilder beim Muskelrheumatismus erinnernd. Die Fasern  sind 
S-fOrmig gekrfimmt oder aufgerollt, ihre Muskelsubstanz yon homogener, eosino- 
philer Besehaffenheit.  

Die Ver/~nderung ben6tigt  Tage zu ibrer  J~]ntwieklung. Beim akuten  Shoek~od 
ist sie nati ir l ieh nich~ zu erwarten, abet  auch bei den im prot rahier ten  Shock ge- 
s torbenen Tieren niches dergleiehen. VolI entwiekelt  war  sic bei Iiinf naeh 
2 4  Tagen get6~eten Versuchstieren, in herdfOrmiger Anordnung bei zwei weiteren. 
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Es handelt sieh also um eine in den meisten F~llen diffuse Niyo- 
karditis, welche streng auf das Gebiet des reehten Herzens lokalisiert 
ist. In  ihrem histologischen Bild entwiekelt sie sich yon einem histio- 
leukoeyt~ren Stadium zur lympho-histiocyt~ren Form mit b~ldigem 
Auftreten -con Fibroblasten. Dureh Lokalisution und Anordnung der 
Infiltrate grenzt sieh diese Form der anaphyluktischen Myokarditis 
ohne weiteres yon der herdfSrmigen Longcopes und yon der spontanen 
Millers ~b. ])as baldige Auftreten der Fibroblasten deutet auf eine 
Neigung zur schwieligen Ausheilung. 

Im histologischen Bild bestehen Ahnliehkeiten mit der Form ana- 
phylaktiseher Myokarditis, die yon Seegall, Seegall und Jest am Kanin- 
ehen erzeugt wurde. Sie spritzten in den Herzbeutel hoehsensibilisierter 
Kaninehen das spezifisehe Antigen (frisches H/ihnereiweig) ein und 
erhielten auf diese Weise neben einer sehweren h/tmorrhagiseh-fibrin6sell 
Perikarditis and entziindliehen Vergnderungen im Bereieh der grol~en 
GefgBe eine diffuse ~yokarditis.  Naeh ihren Versuehen mit Farbstoff- 
einspritzungen in den Herzbeutel kann gesehlossen werden, dag die 

.Durehwanderung des Antigens als unmittelbare Ursaehe fiir die Ent- 
stehung der 5rtliehen Entztindung anzusehen ist. Diese Form der Myo- 
karditis kann also, da es sieh um eine Folge der unmittelburen Beibringung 
des Antigens ins Gewebe handelt, in Analogie zum Arthussehen Phgnomen 
gesetzt werden. Die dabei erhobenen Befunde deeken sieh mit der vor- 
liegenden, gleiehfalls als anaphyl~ktiseh bezeiehneten Form der Myo- 
karditis. 

Aueh die weiteren, nunmehr zu sehildernden Vergnderungen werden 
aussehliel~lieh im Bereiehe des reehten Herzens angetroffen. Bei der 
mikroskopisehen Untersuehung wurden bei mehreren Fgllen eigenartige 
Wueherungszustgnde des Endokards gefunden. Sie k6nnen auf kurze 
Streeke einen Trabekel oder einen Teil der Vorhofswand umsgumen, 
werden aber aueh in stgrkster Ausbreitung in alien Teilen des Vorhofs 
und im Bereieh ~Ton Trabekebl gefunden, wie dies Abb. 4 zeigt. Die ngbere 
Priifung ergibt, dag in diesen Gebieten die bedeekende Endothel- 
sehieht verlorengegangen ist. An ihrer Stelle linden sieh Wueherungen 
yon Histio- und Lymphoeyten.  Nut ganz selten liegen zwisehen diesen 
Zellen solehe mit groBen hellen Kernen mit zarten Nukleolen, Endo- 
thelien. Es handelt sieh also keineswegs um eine Endothelwueherung. 
Vielmehr ist dieses selbst verlorengegangen. ~hnliehe Vergnderungen 
wurden besehrieben yon Aschoff and Tawara; aus den Abbildungen bei 
Siegmund and bei Fahr geht hervor, dug diese bei Sehurlaeh und Sepsis 
erhobenen Befunde ganz das gleiehe Bild bieten wie beim anaphylak- 
tisehen Kaninehen. So wie dort wird es aueh hier st~tthaft sein, eine 
Endothelsehgdigung (Siegmund bildet nekrotisehe Endothelien a.b !) als 
Anlag anzunehmen. Als Bezeiehnung wird wohl der Name ,,subendo- 
theliale Proliferationen" (Siegmund) am ehesten dem Umstand gereeht, 
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dab die eigentliche bedeckende Endothelschicht an ihrem Entstehen 
unbeteiligt ist. Der Vorgang hat sieh in einem l~alle (Kaninehen 77) 
auf die Trieusloidalis ausgedehnt, welehe nunmehr m/~ehtig verdiekt, 
aber mit unversehrtem Endothel erseheint. Aueh hier sind die wuehern- 
den Zellen tIistio-, wenige Lymphoeyten, aueh sehon Fibroblasten. 

Dietrich ha~ vermutet, dab derartige Wandver/~nderungen Orundlage 
einer Thromboendokarditis werden kSnnten. Die vorliegenden Beob- 
aehtungen seheinen in anderer Riehtung zu weisen. Wghrend n/~mlich 

Abb.  4. K a n i n c h e n  77, r ech te r  Vorhof .  Eisenh/Janatox3'l in-Eosin.  Vergr .  1 : 45. Loekere  
entz t iad l iehe  I n f i l t r a t e  dot Musku la tm ' .  Ausgebre i te~e  subendothel ia le  Prol i fera tJonen.  

im Gebiet der subendokardialen Wucherungen nirgends Spuren yon 
Plgttehenthrombose aufzufinden waren, konnte bei einem Kaninchen 
eine typische Endocarditis verrucosa der Trieuspidalis und des loarietalen 
Endokards ohne Auftreten einer solchen Wandver/~nderung beobachtet 
werden. Im folgenden wird wegen der Bedeutung des Befundes ein kurzer 
Auszug aus dem Protokoll gegeben. 

Xaninchen 121, schwarzgrau, 2250g. 8ensibilisierung dutch 5Unterhaut- 
einspritzungen yon je 2 eem Pferdeserum im Abstand yon 5--6 Tagen. 5 Tage 
nach der letzten Einspri~zung entwiokelt sieh naeh Einspritzung yon 0,25 cem 
Pferdeserum in die Haut ein typisches Arthussches Phgnomen yon sehr groBer Aus- 
dehnung und mit zentraler Blutung (Prgcipitintiter zu dieserZei~ 80 000). 24 Stunden 
danach werden 20 ccm Pferdeserum in die Ohrvene gespritzt. Das Tier zeigt Shock- 
symptome: Sehwgche, Einsinken, Exoph~halmus. A~mung wird flach, Puls be- 
sehleunigt. Der Zustand des Tieres bessert sich keineswegs, sondern im Laufe 
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der folgenden 3 Tage liegt es sehwaeh und apathisch im K~fig, Puls und A~mung 
wei*erhin schlecht. 

Im Gebiet des Arthusschen Phgnomens treten naeh der Wiedereinspritzung in 
Blutadem sehwerste Blutungen auf, die schlief~lieh zur Bildung einer schwarzen 
nekrotischen Platte im betroffenen Gebiet fiihren (h~morrhagisehe Sekundar- 
reaktion). 

Naeh 3 Tagen T6tung dutch Naekenschlag. Sektion: Hoehgradige Erweiterlmg 
des reehten Herzens, linke Kammer stark zusammengezogen und fast leer. PrMIe 
Fiillung der Coronarvenen, ven6se HyperAmie der Bauchorgane. Auf dem Sehnitt 

Abb. 5. :~:aninchen 121, rechte Kammer. May-Grfinwal4-Giemsa. Vergr. 1 : 29. 1)16tttchen - 
thrombus mi$ EinschluB gro6er Massen refer BlutkOrperchen, breil~basig 4er TricuspidMis 

aufsitzen4. Diffuse Infiltration des Myokards tier rechten Kammerwan4 (oben). 

durch die Leber iiberalt feine weil~liche centroaein~re Zeichnung (mikroskopisch 
Nekrosen). 

Mikroskopischer Befund des Herzens. Wand der rechterr Kammer in allen 
Teilen stark diffus zellig durchsetzt. Nut  wenige, gut erhMtene Leukoeyten, 
sch~tzungsweise ein Drittel der Zellen grebe Lymphocyten und Fibroblasten. 
In  der :N~he der Gef~13e keine verst/~rkte Infiltration. Im Entziindungsgebiet 
homogen-eosinophite Quellungen der Herzmuskelfasem. Am Klappenansa~z und 
der Herzspitze stark basophile KSrnelung der Fasern infolge albuminOser Degenera- 
tion. Im Septum nut  geringe diffuse Infiltration unter dem Endokard der rechten 
Kammer, im rechten Vorhof ziemlieh gleichmgBige, wenig dichte Infiltration. 
YIier auch umschriebene subendotheliMe Wucherungen. 

Auf einem Sehnitt - -  scheinbar frei im Lmnen - -  ein Pl/~ttchenthrombus in der 
reehten Kammer  erkennbar. Die Verfolgung in Stufenschnitten ergibt, dab es sich 
bier um eine ~hrombotische Aufla.gerung auf den SchlieSungsrand der TrieuspidMis 
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handelt. Partienweise der Thrombus nut aus Plgttchen und Leukocyten zusammen- 
gesetzt. Auf anderen Schnitten groBe Erythrocytenballen miteingeschlossen, so 
wie in Abb. 5, welche erkennen 1/~B~, wie der Thrombus mit breiter Basis der Tricus- 
pidalis aufsitzt. Klappe nirgends verdickt, Endothel ganz unver/~ndert, Wncherungs- 
vorg~nge fehlten vollstgndig. Nirgends irgendwelche hyaline oder fibrinese Ab- 
scheidungen zwischen Thrombus und Endokard, die hier scheinbar so wenig zur 
Ents~ehung der Plgttchenthromben Voraussetzung sind wie bei der Erzeugung 
experimenteller Venenthromben [Aloitz (1)]. 

Bei makroskopischer Besichtigung des fixier~en Materiales fanden sich 
ferner kleinste warzenfSrmige Anh/~ngsel der Sehnenf~den und Trabekel. Mehrere 
dieser Gebilde mit Umgebung in Serien geschnitten: typisehe frische Plgttchen- 
thromben. Auch hier das Endokard unver~ndert. Keinerlei reaktive Zell- 
ansammlung oder Wucherung, so dab auch diese Thromben gls sehr junge Ge- 
bilde anzusprechen sind. 

Demnach ha ndelt es sich um eine ~ypische - -  valvulgre 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 anaphylaktisehe Myokarditis und das Fehlen 
reaktiver  Vergnderungen im histologischen Bild bereehtigen dazu, in 
diesem Falle eine im Verlauf der 3 Tage nach der Wiedereinspritzung 
entstandene anaphylaktische Thromboendokarditis anzunehmen. 

Die Entstehung thrombotiseher Klappenvergnderungen naeh An- 
wendung prJmgr ungiftiger Antigene is~ noeh nicht bekannt. Vielmehr 
beschrgnkten sich die bisherigen positiven Ergebnisse auf die Ansiedlung 
pathogener Keime in der Klappe. Diese erfolgt spontan nur selten, 
hgufig aber, wenn die Klappen verletzt werden. Die Versuche in dieser 
Hinsicht, we]ehe yon Orth und Wyssokowitsch ihren Ausgang nahmen, 
linden sich bei Ribbert zusammengestellt. In  neuerer Zeit hat  nun 
Dietrich die Beobachtung verwertet, dal~ die Entstehung einer bakteriellen 
Endokarditis naeh Einspritzung in Blutadern durch wiederholte Injek- 
t ionen begfinstigt wird. Es gelang ibm, dutch eine vorausgehende 
Vorbehandlung die Tiere derart  umzustimmen, dab bei der naeh- 
fo]genden Staphylokokkeninjektion fast regelmgBig eine Endokarditis 
auftrat .  Xhnliehe Ergebnisse  hat ten Silberberg mit vorausgehender 
Vitalspeicherung und Freifeld aueh mit Vaeeinebehandlung. Weleher 
Natur  nun dig Umst immung sein mag, dureh die das Auftreten der 
Endokarditis begiinstigt wird, bleibt ganz often. Die Ergebnisse sind 
jedoch yon grol~er Bedeutung mit  Bezng auf das Vorkommen einer 
anaphylaktischen Endoka.rditis. 

Bieling weist auf das hgufige Eintreten endokarditiseher Ver- 
gnderungen bei Pferden hin, die zur Antiserumgewinnung verwandt 
werden. Er  f/ihrt es geradezu auf das Zusammentreffen des wieder- 
eingespritzten Antigens mit  dem starken Antik6rpergehalt im Blur der be- 
treffenden Tiere zuriick. Es ist sehr wohl denkbar, dab im Blur ablaufende 
Antigen-AntikSrperreaktionen in irgendeiner Form die Uferzellen des 
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Blu t s t roms ,  auch a m  Endoka rd ,  fiir Thrombenb i ldung  empf/~nglich 
machen.  D a  jedoch im Laufe  zahlre icher  Analahylaxieversuche  sehon 
Re in jek t ionen  bei  hochsensibi l is ier ten Tieren vorgenommen  worden  
sind, ohne dab  E n d o k a r d i t i s  auf t ra t ,  werden noch andere  U m s t g n d e  
yon  Bedeu tung  sein:  Zu denken  ist  an  die I m m u n i t g t s l a g e  (Dietrich), 
eine erh6hte  Thrombosebere i{sehaf t  des Blutes  (wie bei  der  tox i schen  
Thrombose  Kusamas), viel le icht  auch  an  unspezif ische Schgdigung durch  
mechanische  Beanslaruchung.  

G e f g B e .  

Die entz i indl iehen Reak t i onen  der  Gefgl~e be im anaphy lak t i sohen  
K a n i n c h e n  e r s t r eck ten  sieh vorwiegend ~uf die Schlagadern .  Vaubel be- 
schreibt  sic als charak te r i s t i sohe  homogene,  sub in t imale  oder  in der  Media  
gelegene Verquel lnngen mi t  zeJliger R e a k t i o n  der  k d v e n t i t i a  und  In~ima. 
So bes tehen  enge morphologische  Beziehungen zu den yon  Klinge und 
Vaubel beschr iebenen GefgBvergnderungen be im Rheumat i smus .  Von 
Metz, der ghnliche Befunde  nach  wiederhol ten  Serumeinspr i tzungen  bei  
der  R a t t e  l and ,  sind da raus  sehwerwiegende Sch]iisse aueh bezfiglieh 
der  E n t s t e h u n g  der  Per ia r te r i i t i s  nodosa  gezogen worden,  fiber dcren 
Berech t igung  noch zu sprechen sein wird.  

Auch  a m  vor l iegenden Mater ia l  wurden  ar ter ie l le  Wandschgden  beob- 
aeh te t ,  d ie  reeh t  erhebl iche Grade  erreichten.  Besonders  e igenar t ig  
s ind F/s be i  denen schon im Lauf  der  Sensibi l is ierung die Ar te r i en  
e l ek t iv  befal len werden und  die im Shock vers to rbenen  Tiere dann  als 
einzige ana tomische  Folge  der  Behand lung  eine Ar t e r i ene rk rankung  
aufweisen.  Die s tg rks ten  Vergnderungen  f inden sich i ramer  im Herzen.  

Im folgenden werden einige entspreehende Befunde geschildert. Die eindrucks- 
vollsten arteriitischen Prozesse bet Kaninchen 119. 

Sensibilisierung dutch drei subcutane und drei intraperitoneale Injektionen 
yon je 2 corn Pferdeserum im Abstand yon 5--6 Tagen. Bei der Fortselbzurtg der 
Sensibilisierung geht das Tier nach der ers~en intraven6sen Injektion (2 corn) 
im akuten Shock zugrunde. Bei der Sektion wird der typische Befund erhoben. 
Die mikroskopische Untersuchnng deckt eine Erkr~nkung der Arterien des Herzens 
nnd der Lungen ~uf. Herz: gerzmuskel iiberall intakt, ohne Degeneration oder 
Sehwielen. Capillaren urtd Venen strotzend blutgefiillt. In  der ]inken Kammer- 
wand und im Suleus coron~rius sind mehrere Arterien yon brei{en Zellmgnteln 
umgeben. Der Gr6ge nach handelt es sich um Haupt~ste der Coronararterien, 
die auf weite S{reeken ihres Verlaufs entziindlich vergndert sin& Von der Media 
ist nur eine schmale AuBensehich~ erhalten, im fibrigen is~ sic durch ein his~io- 
cytgres Infiltra~ ersetzt. Es finde~ sich hier keinerlei fibrinoide Nekrose oder Fibrin- 
abscheidung mehr. Dis Elastica interna fehlt an groBen Teilen der Circumferenz, 
an anderen Stellen ist sie defekt, wie angenagt. Es hut sich eine initmale Proli- 
feration yon wechselnder Stgrke en~wickelt, welehe das bedeckende Endothe] vor 
sich her drgngt. Stellenweise ist dadurch dus Lumen sehr stark eingeengt. In der 
Adventitia sind Fibroblasten nnd Histiocyten in grol]er Mange angehguf~, nut ganz 
wenig polynuklegre Leukoeyten liegert dazwisehen. Eine Nekrose der 1VIedia mit 
hyaliner eosinophiler Beschaffenheit der nekrotisehen Substanz findet sich an einer 
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kleinen Arterie. Eine Coronararterie zeigt gleieh nach dem Abgang aus der Aorta  
starke subendotheliale Proliferationen, in  deren Gebiet die Elastica durehl6chert  
ist. Beide Klappen der Mitralis s ind hochgradig verdiekt  dutch  subendotheliale 
Zellwueherungen (Abb, 6); es handel t  sieh vorwiegend um g i s t ioey ten  und  Fibro- 
blasten, weniger Lymphoeyten  und  ganz vereinzelte Gelapptkernige. Eine Vaseulari- 
sation der Klappe ist  n ieht  naehweisbar,  ebenso niehts  yon thrombot isehen Auf- 
lagerungen. Lunge:  An alien gr6Beren Arterien ist  die Media s tark  yon Leuko- 
eyten durehsetzt .  Die Immigra t ion  seheint  voIn Lumen und yon der Advent i t ia  
her vorzugehen. Degenerative Prozesse in der Media sind dabei n ieht  erkennba.r. 

Abb. 6. Kaninehen 119, ~Iitralis mit linker Kammerwand. :Eisenh/~matoxylin-van Gieson. 
Vergr. 1:92,5.  tIistio-lymphoeyt&re subendotheliale Proliferationen der Nitralis, nor 

einzelne Leukoeyten. Starke Proliferation subendothelialer Zellen im GefaB rechts. 

Unte r  dem Endothel  f inden sieh aueh hier starke Zellwueherungen, die mit  vielen 
Leukocyten vermischt  sind. Die Elast iea in terna  is t  ganz intake. 

In  zwei weiteren l~/~llen (Kaninehen 116 und  129) ist  bei einer bzw. mehreren 
Arterien die Media fibrinoid nekrotiseh geworden. Das histologisehe Bild dieser 
Ver/inderung ist  ganz das gleiehe wie bei Vaubels Beschreibung und  Abbildungen. 
Der Prozeg hier is~ im Gegensatz zu den oben gesehilderten Ver~nderungen ganz 
akut ,  die leukoeyt/~r exsudat ive Xomponente  vorherrsehend. 

Abb. 7 zeig~ eine Lungenarter ie  yon Kaninehen  77. Bei diesem Versuehstier aus- 
gedehnte subendotheliale Zellwueherungen, welehe sieh aueh auf die Klappe er- 
strecken, auBerdem subendotheliale Wueherungen der Coronar~ und  Lnngen- 
arterien. Der Prozel3 an  den Lungenarter ien unterseheidet  sieh wesentlieh yon den 
sonst besehriebenen arteriellen Wandseh/~den. Denn hier fehlt  vollstgndig eine 
morphologiseh naehweisbare Sch/idigung der Media. Trotzdem tibt sie offenbar 
eine s tarke leukotaktisehe Wirkung aus, denn yore Lumen und der Advent i t ia  
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her finder eine starke Einwanderung loseudoeosinophiler Zellen st~tt .  Sie l inden 
an  der Elastica in te rna  zun~ehst  eine Schranke a n d  reihen sich dort  auf. Gleieh- 
zeitig ha t  eine m~chtige Wueherung der I n t i m a  eingesetzt. Diese Zellwuche- 
rungen sind patisadenfOrmig angeordnet  und  dr&ngen das eigentliehe Endothel  
vor sieh her. 

Die zuletzt  beschriebene Ver&nderung einer Lungenarter ie  stell t  nu r  ein besonders 
ausgesprochenes Beispiel dar  fiir leichte entzi~ndlich9 Ver~nderungen, die a n  diesen 

Abb. 7. Kaninchen 77, Lungenarterie. tt&matoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 87,5. (Gefrierschnitt.) 
Be i i  Leukocytengrnppen in den &uBeren Schiehten tier Media. In den inneren Sehichten 
sind dZe Leukoeyten bandfOrmig- vor tier Elastica interna aufgereiht (links und reehts 
oben). In der Zfitte oben und in dem dichtcn Polster am untcren ttalbrund des Gef&Bcs 
(dunkle Zenen, Histioeyten und Fibroblaste n ?) aueh l~alisadenstellung erkennbar. Sehr 
dentlieh die (kfinstlieh vel~t~rkte) Abhebung des be~teckenden Endothels, welches yon den 
~vuchernden Zellen lumenw&rts gedr~ngt wird und_ an tier ~Vueherung nicht beteiligt ist. 

Gef~l~en auBerst h~ufig gefunden werden. Sie sind durch eine leukocyt~re Durch- 
setzung der Media gekennzeiehnet (in der Tabelle ,,leukocyt~re Arter i i t i s"  genannt)  
und  gehen fast  s tets  mi t  subendothel ialen Wucherungen einher. 

E s  k o m m e n  a lso  e ine  R e i h e  y o n  E r s c h e i n u n g e n  z u r  B e o b a e h t u n g ,  
w e l c h e  s ich  y o n  l e i c h t e s t e n  e n t z i i n d l i c h e n  l=~eaktionen b i s  z u  s c h w e r e n  
W a n d z e r s t s r u n g e n  e r s t r e c k e n .  D e r  V o r g a n g  w u r d e  n i c h t  i m m e r  i n  s e i n e m  

a k u t e n  S t a d i u m  a n g e t r o f f e n .  I n  d i e s e n  F s  u n d  b e i  d e n  [ e i c h t e r e n ,  
s  h ~ u f i g e n  a r t e r i i t i s c h e n  V e r s  d e r  L u n g e  w a r  e ine  De-  
g e n e r a t i o n  d e r  lV[edia n i c h t  n a e h w e i s b a r .  I m  i i b r i g e n  w u r d e n  die  s e l b e n  

B i l d e r  g e s e h e n ,  wie  sie Vaubel b e s c h r i e b e n  u n d  a b g e b i l d e t  h a t .  E s  

] ieg t  n u n  n a h e ,  u n t e r  H i n w e i s  a u f  d ie  m o r p h o l o g i s c h e  G l e i e h h e i t  m i t -  

Virehows Arehiv. Bd. 289. 5 
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arteriitischen l~rozessen des Menschen, /~tiologische Schltisse zu ziehen. 
Oenn es mul3 zugegeben werden, dab die yon Klinge nnd Vaubel bei 
Rheumatismus, yon Semsroth und Koch bei anderen Infektionen, 
schliel]lieh auch yon Gruber u. a. bei der Periarteriitis nodosa be- 
schriebenen Ver/~nderungen den hier behandelten sehr nahe stehen. Aber 
es dfirfte doch zu weir gehen, wenn man aus diesem Umstand allein 
die Folgerung zieht, dab Periarteriitis nodosa und Arteriitis bei Infektions- 
krankheiten ,,allergische" Ver/inderungen sind. Ob bei diesen 1)rozessen 
eine direkte Sch~digung dutch Bakteriengifte oder sekund/~re anaphylak- 
tische (erst nach Sensibilisierung durch bakterielle Antigene entst~ndene) 
Gewebssch~tden vorliegen, darfiber kann das mikroskopisehe Bild allein 
nicht aufkliiren. Die MSglichkeit ist gal- nieht yon der Hand zu weisen, dab 
es bakterielle Toxinwirkungen gibt, deren gewebliehe J(uBerung nicht vom 
anaphylaktisehen Sch~den zu unterseheiden ist. 

So stfitzt sigh Grubers Auffassung der Periarteriitis nodosa auch vor- 
nehmlich auf /~tiologische BetraGhtungen. Ein Krankheitsvorgang, der 
unter demselben ch~rakteristisehen Bild dm'ch die verschiedensten Erreger 
ausgelSst wird, kann eher einer ,,spezifischen Immunitiitslage" des Indi- 
viduums als einem spezifisehen Erreger oder Gift seine Entstehung ver- 
danken. Grubers Vermutung, dab die 1)eriarteriitis nodosa als Folge 
verschiedenster Infekti0nen bei solehen Individuen auftritt ,  deren Arterien 
gelegentlieh frfiherer Infekte ,,sensibilisiert" wurden, gewinn~ neuerdings 
an Wahrschein]ichkeit. W/ihrend frfiher die MSglichkeit einer lokalen 
Sensibilisierung selbst im Anaphylaxieversuch nieht bekannt war, haben 
nun Seegall and Seegall zeigen kSnnen, dab eine solche bei Injektion 
des Antigens in die Vorderkammer des Meerschweinchenauges zu er- 
reichen ist. Bei intravenSser Injektion naeh Ablauf eines angemessenen 
Interva]les treten dann entzfindliche Erscheinungen am sensibilisierten 
Ort auf, ohne dab hier nochmals Antigen beigebraeht worden wi~re. 
Wenn also immunologische und auch morphologische Bedenken nicht 
bestehen, der l~eriarteriitis nodosa und der Arteriitis bei Infektionen 
einen a]lergischen Meehanismus zugrunde zu legen, so ist damit aber night. 
viel mehr als die Grundlage zu einer Hypothese gegeben. 

Es soll noch kurz erwi~hnt werden, dab auBer an Herz und Gefs 
keine entzfindlichen Organveriinderungen beobaehtet wurden. Man finder 
gelegentlieh l~undzelleninfiltrate, zum Teil perivascul/~r gelegen, in den 
Nieren. ~Von Boughton und Longcope sind weitere Vergnderungen be- 
schrieben worden, die vielleieht fiber die h/~ufigen spontanen nephritischen 
Ver~nderungen der Kaninehen (Ophiils, Bell und Hartzell) hinausgehen. 
Die am vorliegenden 1V[aterial beobachteten l~ierenver~nderungen lassen 
ebensowenig wie die h~ufig gefundenen Bronehopneumonien einen Schlu6 
darfiber zu, ob sie im Zusammenhang mit der Serumbehandlung ent- 
standen sind. 
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V. Mesendbymale Real:tionen. 

Milz. 
Die Reaktionen des lymphatisehen Apparates und der ~ilz bei 

immunisatorischen u sind bereits Gegenstand eingehender 
Studieu gewesen. Die Anwendung exakter Methoden hat eine absolute 
Zunahme des ]ymphatisehen Gewebes, wie auch die Entwieklung neuer 
Sekund/~rkn6tehen und groger Reaktionszentren ergeben (Hellman und 
White, Ehrich). Aueh am vorliegenden Material ist eine Hyperpl~sie 

Abb~ 8. I~aninchen 148, Nilz.  E i senh~matoxyl in -Eos in .  Vergr .  1 : 2 8 .  Follikel dureh  
Prol i fera t ion groBer Zellen verdr:~ingt, n u t  ein haubeniiSrmig'er ICest erhMten.  Sinus klaffen4.  

13reite Follikelaul~enzone. 

der Kn6tchen, das Auftreten groBer Keimzentren und Vorkommen starker 
Milzsehwellungen beobaehtet worden. In der Tabelle 2 sind die ent- 
sprechenden Angaben Zusammengestellt. 

Viel bearbeitet wurden ferner die zenigen Reaktionen der MiLz. 
Kuczynskis Versuehe an Mgusen mit ehronischer Streptokokkeninfektion 
zeigten wohl zuerst, welch tiefgreifende Wandlungen des Zellbildes hier 
vor sieh gehen k6nnen. (Jller arbeitete an Meerschweinchen und mit 
einem niehtbakteriellen Antigen (ttiihnerblutkSrperchen). Seine Be- 
funde beruhen naeh Seemann und Gerlach und Finlceldey zum Tell auf 
miBverst~ndlicher Deutung normaler Verh~ltnisse; in der Mflz fund sich 
naeh Oller eine ausgedehnte ,,adventitiell-retikuls Zellreaktion. Dabei 
soll eine Neubildung vieler kleiner Follikel sehon in Zeitr~umen yon 
30--60 Nin. erfolgt sein. An deal vorliegenden Material wurden keine 

5* 
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Befunde  erhoben,  die in so schneller  Zeit  e rkennbar  wurden.  Vielmehr  
beansp ruoh t  der  zeltige U m b a u  der Milz, weleher  im folgenden zu 
beschre iben ist, mehrere  Tage zu seiner En t s t ehung .  

Auf  die im Sehr i f t tum vor l iegenden Mit te i lungen fiber Myelopoese,  
l~iesenzellbi ldung und andere  Wand lungen  der  Milz w~hrend der  I m m u n i -  
s ierung b raueh t  an  dieser Stelle n ieh t  e ingegangen zu werden,  da  - -  
auBer den einga.ngs erw/thnten Anderungen  der Gr6Be der  Fol l ike l  und  
des ganzen Organs - -  keine  en t sprechenden  Beobach tungen  g e m a c h t  

A b b .  9. t ~ a n i n e h e n  148, Milz. E i s e n h ~ m a t o x y l i n - E o s i n .  Vergr .  1 : 3 2 0 .  A~ls e inem 
groBzell igen Foll ikel .  S t a r k e  P r o l i f e r a t i o n  grol~er m e s e n e h y m a l e r  Zellen m i t  zah l re iehen  

Ig lern te i lungsf igurem I)er  U n t e r s e h i e d  gegen  die b lasseren ,  a b e t  n i c h t  viel  g r0Beren  
R e t i e a l o e y t e n  i s t  deut l ieh .  

win'den. Vie lmehr  entwickel te  sich im AnschluB an die Wiede re insp r i t zung  
eine  e igenar t ige  zellige Reak t ion ,  welehe bei  8 yon  12 Tieren,  die den  
Shock f iberlebten,  beobaeh te t  wurde.  Zungehs t  sei ein cha rak te r i s t i sche r  
Befund  gesehi ldert .  

Kaninchen 148, 3900 g. Sensibilisierung dutch 5 Einspritzungen in Muskeln 
im Abstand yon 5--6 Tagen. Naeh 5 Tagen Einspritzung in die H~ut yon 0,25 eem 
Pferdeserum: Gut marksttiekgroBes 0dem mit kleiner fleckiger zenfraler Blutung. 
Naeh 24 Stunden intraven6se l%einjektion mit 20 cem Pferdeserum. Die Blutungen 
nehmen deutlieh an GrSBe zu. Es treten keine Shockerseheinungen auf. Naeh 
2 Tagen TSten durch Naekenschlag. Sektion o. B., abgesehen von einer starken 
Sehwellung der Nilz, die seh~tzungsweise aufs 3--4faehe vergrSBert ist. 

Mikroskopiseher Befund der Milz: Schon bei sehwaeher VergrSBerung fallen 
grandlegende J4nderungen in der Struktur der Milz auf. Von den Follikeln ist nur 
ein g~nz schmaler haubenfSrmiger Rest sfehengeblieben (Abb. 8). Nur wo diese 
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Kalotten tangential getroffen sind, sieht man einen regelreehten Ring yon Follikel- 
gewebe, der yon einer breiten FollikelauBenzone umgeben ist. Die GefgBe der Pulpa 
und die Sinus sind strotzend blutgeftillt, der Zellgehalt stark herabgesetzt, so dab 
die Pulpastr~nge als punktierte helle Strange erseheinen. 

Bei starker VergrSBerung ergibt sieh eine vollst~ndige Umwandlung der zelligen 
Zusammensetzung der Milz. Die kleinen und mittelgrogen Lymphoeyten sind 
vollst~ndig aus dem Organ geschwunden. In den erhaltenen Teilehen der Follikel 
liegen fiber mittelgroBe Lymphoeyten mit ziemlieh breitem Frotoplasma und auf- 
gehellten Kernen. Im fibrigen aber herrseht ein bestimmter Zelltyp vor, der sieh 
bei Immersionsbetraehtung etwa folgendermagen besehreiben l~gt (Abb. 9): 

Abb. 10. Ig:aninchen 77, ~Iilz. l~{ethylgriln-P3~ronin. ~rergw. 1 : 410. Die neugebildeten 
grogen Zellen heben sich dutch ihr tiefdunkles Protoplasma stark heraus (5{). 

Die Lymphocyte]] des Follikels blab un6. verwaschen (L). 

Die Kerne sind sehr groB, sie stehen in der Gr68e etwa zwisehen den Kernen 
der Reticuloey~en and denen der ,,Lymphoblasten", also der grol]en Lympho,eyten. 
Auch beztiglieh der Anordnung und Menge des Chromatins nehmen sie eine Mittel- 
stellung zwisehen diesen beiden Zellen ein; die Kernmembran ist deutlich und dunkel, 
aber nieht breit, die Kernk6rperehen heben sieh als ziemlieh feine Gebilde seharf 
yon dem Untergrund ab, sind aber kr~ftiger als beim Reticuloeyten entwicke]t. 
Die Form der Kerne ist ein unregelmS, giges L~ngsoval, jedoeh sind niemals tiefere 
Einsehnfirungen oder Furehungen der Kerne zu erkennen. ])as Protoplasma ist 
stark basophil und yon unregelm~Big polygonalem Bau, manehmal etwas zipfelig. 
Meistens bilden die Zellen ein loekeres Mosaik, protoplasmatisehe Verbindungem 
sind ebensowenig wie die Anlagerung an ein retikuli~res Faseraetz naehweisbar. 
Ganz auffallend ist die ungeheuere Vielzahl yon Kernteilungen. 

Das Protoplasma der Zellen farbt sieh mit Methylgriin-Pyronin fief dunkelrot 
(Abb. 10). An derart gefi~rbten Pr&paraten kann die Anordmmg der Zellen gut 
siehtbar gemaeht werden; sie sind nahezu das einzige Zellelement der Pulpastr&nge, 
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abgesehen von den - -  nieht vermehrten - -  l~etieulocyten, einigen grol]en Lympho- 
eyten und Polynuklearen. Die Sinusendothelien zeigen keinerlei 3/[obilisierung oder 
AblSsung ins Lumen, so wie das etwa Dieekmann abgebildet hat. Dementsprechend 
bestehen auch keine morphologisehen Uberg~nge zu diesen Zellen. Die Zellen 
sine[ oxydasenegativ. 

An dem gegebenen Beispiel ist zu ersehen, dal3 die Milz durch eine 
gTol3zellige Wueherung vollst~ndig umgeformt wird. Das kann nun in 
versehiedenem Grade vor sieh gehen, so dab eigenartige Bilder ent- 
stehen. Die leichtesten Grade der grol3ze]ligen Wueherung shad auf 
die KnStchenaul3enzone beschr~nkt, welche dann den dunkten Follikel 
als breiter heller Wall umgibt. Is t  ein Keimzentrum entwickelt, so ent- 
steht dadurch ein charakteristisehes Bfld yon ,:Dreisehichtung", in~tem 
yon innen nach aulten eine lvmphoblastische, eine lymphocyt/~re und eine 
grol]zellige Sehicht aufeinanderfolgen. Dann kommt  es aber auch an 
manehen Stellen vor, dal3 das KnStehen yon der grot~zelligen Wucherung 
,aufgebrochen" wird, welche sieh in die Kn5tehenmitte  hinein erstreekt 
und hier, so wie in Abb. 8, das restliehe lymphatische Gewebe einfach 
verdr~ngt. Ausgangspunkt der Zellwucherung ist die Pulpa und sieherlich 
aueh die Umgebung der Schlagadern. 

Die Zuordnung der wuehernden Zellen maeht  nieht geriuge Schwierig- 
keiten. Der erste Gedanke an eine Wueherung yon Reticulumzellen 
mul]te fallengelassen werden. Denn man sieht zwischen den wuchernden 
jungen Zellen die I~etieulumzellen als ganz normale ruhende Gebilde 
liegen, mit  keinerlei Kernteilung. Wenn man aueh wesentliehe Zell- 
wandlungen w/~hrend der Wucherung zugibt, sind die besehriebenen 
Unterschiede gegen Reticulo- ebenso wie gegen Histioeyten zu grol3, um 
hier Beziehungen vermuten zu kSnnen. Es handelt sieh offenbar um 
primitive mesenchymale Zellen mit  geringer funktioneller Differenzierung. 
Vitalspeicherungsversuche mul~ten leider unterb]eiben, da sie den Verlauf 
der Hautreakt ionen bee[nflul~t h/~tten. Leider feh!en auch sp/~tere Stadien 
der Entwicklung, welche d a r ~ b e r  ~ufkl/iren kSnnten, was aus diesen 
Zellen wird. Zur Zeit und auf Grund der vorl~egenden Befunde war die 
enge morphologisehe Beziehung zu den grol3en Lymphoeyten,  den , ,Lym- '  
phoblasten", bei der Zuordnung der Zellen aussehlaggebend. Ehrich 
leitet die Lymphocyten yon primitiven, mesenchymalen, ruhenden Zellen 
ab. Er  bildet (3) eine Entwieklungsreihe ab, welehe yon diesen Zellen 
fiber pr~tlymphocyt/~re Formen zum groBen Lymphocyten  fiihrt. Die 
~bergangsformen zeichnen sieh dureh vieleckige Form, ziemlieh helle 
Kerne mit kr/~ftig entwiekelten Nuldeolen aus. Es ist nicht zu leugnen, 
dab sie bezfiglieh der Form und Y~rbbarkeit tmseren groBzelligen Formen 
nahestehen. Es 1/iBt sieh abet vorerst nieht sagen, ob bier nur die einfache 
Wucherung primitiver mesenchyma]e r Zellen oder eben die Entstehung 
zahlloser ,,pr/~lymphoeyt/~rer Yormen" vorliegt. Hier k6nnen nur Zeit- 
reihenversuehe Aufkl~rung bringen. Die letztere Deutung wiirde voraus- 
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setzen, dab ein Ersa tz  der L y m p h o c y t e n  in ungewShnlich starkem Make 
vor  sich geht. U n d  dafiir w~ren  allerdings die Grundlagen in dem nahezu 
vollst~ndigen Sehwund der reifen L y m p h o c y t e n  aus der Milz gegeben, 
ebenso in den oben beschriebenen, allerdings selten beobaehteten Bildern 
eines krisenhaften Lymphocytenzerfa l les  in der Milz im AnsehluB an die 
Wiedereinspritzung. 

L e b e r .  

Da6  im mikroskopisehen Bild tier Leber  im Laufe yon  Immunisierungs-  
prozessen charakterist ische Ver~nderungen auftreten kSnnen, ist seit den 
Untersuchungen  yon  Siegmund, Epstein, Pentimalli und Arndt bekannt .  
Siegmund besehrieb Aktivierungsprozesse an den Kupfferschen Zellen naeh 
Einspr i tzung ]ebender Colibacillen beim Kaninchen.  Epstein fand die Ent -  
s tehung verschiedener Zellformen, welche er s~mtlich yon  den Stern- 
zellen ableitete; dazu geh5ren gro6e basophile Rundzellen, Makro- 
hist iocyten,  histiocyt~re Riesenzellen, pseudoeosinophile Monoeyten,  
megakaryocytenghnl icheZel len.  Die granul ie r tenFormen so]]en imiibrigen 
den typischen Bau  der Monocyten zeigen und oxydasenegat iv  sein; 
abet  ,,die DJfferenzierungsriehtung im Sinne einer myeloischen Meta- 
plasie" sei gegeben. Pentislalli spricht sogar yon  leuk~mie~hn]ichen 
Vergnderungen der Leber  mi t  Hinsicht  auf mgehtige Inf i l t ra te  der peri- 
por ta len  Felder. Arndt sah eine diffuse oder kn6tchenf6rmige Wueherung 
der Sternzellen bei Pferden, die zur Ant iserumgewinnung dienten. 

]~ber die Deutung,  welche diese Forscher  ihren Befunden gaben, 
wird noch zu sprechen sein. Zun~chst  sei der mikroskopische ]3efund 
einer Leber geschildert, welche alle in Frage kommenden  Vergnderungen 
in hohem Grade aufwies. 

Kaninehen 120, 2450 g. Sensibilisierung durch 3 subcutane, 5 intraperitoneale 
und 1 intraven6se Injektion yon je 2 ccm Pferdeserum in Abst~nden von 5 bis 
6 Tagen. I~aeh einem Intervall von 32 Tagen intraeutane Injektion yon 0,25 cem 
Pferdeserum. Es bildet sich daraufhin ein typisches Arthus-Phgnomen mit groBer 
zentraler Blutung. Naeh 24~ Stunden intravenSse Reinjektion yon 15 ccm Pferde- 
serum. Leiehte Shoeksymptome. Auftreten einer schweren sekundgren Blutung 
im Bereich des Arthus-Phgnomens mit Nekrose und Demarkierung des befallenen 
Hautbezirkes. Nach 3 Tagen durch Naekenschlag get6tet. Sektion o. B. 

Mikroskopischer Befund der Leber: Die zentralen Partien aller Lgppchen zeigen 
hydroloisehe Schwellung der Leberzellen. Homogene ausgedehnte Nekrosen sind 
nicht vorhanden, jedoch liegen in vereinzelten Acini nahe der Zentralvene ziemlich 
groBe, gut abgegrenzte Infiltrate. Bei stgrkerer VergrSBerung finder man in ihnen 
noeh vereinzelte Leberzellen, zum Tell mit schon gel6stem Kern. Es handelt sieh 
wohl um kleinste 1N!ekrosen, die nun zu einer starken reaktiven Wucherung histio- 
cytgrer Elemente gefiihrt haben. Au$erdem liegen in den Herden, besonders zentral, 
viele zerfallene Leukocyten. Am Rand sind intakte, neu zugewanderte Gelappt- 
kernige zu sehen. 

Die Ioeriportalen Felder sind mitchtig verbreitert und dicht mit Zellen histio- 
eytaren Charakters infiltriert. Dadureh sind sie nicht mehr sichel- oder stelm- 
f6rmig, sondern vollrund. Die Portalvenen weisen polsterartige Verdickungen 
der Intima an mehreren Stelten auf; die Infiltrate, die verschiedentIieh aueh 
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in alas benachbarte Lebergewebe fibergreifen, sind ~us groSen Lymphoeyten und 
ttistiocyten zusammengesetzt. 

Es besteht keine Stauungshyper/~mie, keine Verfettung yon Leberzellen. In  
weiten Teilen der L/~ppchen finden sich ruhende oder nur wenig gesehwollene und 
abgerundete Sternzellen. Diese geben zuweilen feink6rnige positive Fettfgrbung. 

Die auffallendste Ver/~nderung sind umsehriebene, zwischen den Leberzell- 
balken gelegene Infiltrate. Sie sind yon weehselnder Gr6Be, k6nnen nur 4--5,  
~ber such 20--30 und mehr Zellen enth~lten. Die Zellen haben sich meist nicht 
in Reihen ~ngeordnet, sondern liegen in nischenartigen Ausweitungen der Capillaren. 
Die Betrachtung bei Immersionsvergr6Berungen ergibt, dab es slch um ganz ver- 
schiedene Gebilde handelt. Einige solche Gruppen werden zur Sehilderung heraus- 
gegriffen (Abb. 11 und 12). 

Die meisten solehen Herde sind BUS mittelgroBen, runden Zellen mit  stark 
basophilem Protoplasma zusammengesetzt. Ihre Kerne haben ein krgftiges Chro- 
matingertist und sind hi~ufig eingefurcht. Man sieht nun, wie d~s schon Epstein 
beschrieben hat, alle Uberg~nge yon der ruhenden, abgeflaehten Sternzelle bis zu 
diesen Formen. Das Protoplasma kann llach, spindelig, birnenartig geformt sein 
oder aber vollst/~ndig abgerundet. Die Kerne zeigen allm/ihliche Aufhellung des 
bei tier ruhenden Zelle sehr dichten Chromatinger/is~es. Auch bei den abgerundeten, 
,,mobilisierten" Zellen bestehen noch betr/~chtliche Unterschiede in der Anordnung 
des Chromatins. Es sei gleich erw/~hnt, dab auch 1%iesenformen mit  gleicher Baso- 
philie des Protoplasmas vorkommen, die allm/~hlich zu einer megakaryocyten- 
/~hnlichen Form fiberleiten, die noeh zu beschreiben ist. 

Nun sieht man aber zahh'eiehe Gruppen, bei denen zwar die Lage1~ng der Zellen, 
das Verhalten der Kerne und die tiefe basophile F/~rbung ganz die gleichen sind. 
Abet in der Umgebung des Kernes ist eine halbmondf6rmige Aufhellung eingetreten, 
welehe stets durch Eosin diffus r6tlieh gefgrbt wird. Und zwar hgndelt es sich 
haupts~chlich um groBe Zellen, die sich in dieser Art differenzieren. In einer Gruppe 
yon mehreren Zellen k6nnen alle diese gleiche Entwicklungsstufe zeigen. (Es ist 
zu bemerken, dab bei diesen Zellen der Kern nichts yon 1%adspeichenbau zeigt, 
sondern ein relativ lockeres Chromatingeriist.) H/iufiger aber werden darm schon 
weitere Formen erkennbar, bei denen das Protoplasma fiberhaupt nicht mehr baso- 
phil ist, sondern entweder diffus rot oder aber nunmehr schon rot gek6rnt ist. Dabei 
kann man an den Gr6Benverh/~ltnissen und der Kernform dnrehaus sehen, daft nicht 
andere Zellformen vorliegen als die vorher beschriebenen. Nur ist gerade bei diesen 
Zellen eine Tendenz zur Aufhellung des Kernes deutlich. 

SchlieBlich gibt es weitere Gruppen, welche die gleichen groBen Zellen mit 
Mitosebildern bei gleichzeitiger partieller eosinophiler Granulation des Protoplasmas 
zeigen, und zwar zuweilen sogar mehrere Mitosen in einem kleinen Kn6tchen. 
t t ier  werden nun aueh stark eosinophil gek6rnte Zellen getroffen, deren Vergnde- 
rungen am Kern nieht mehr gestatten, yon eosinophilen Monocyten (Epstein) zu 
spreehen. Vielmehr linden sich tiefe Furehen der Kerne, welche zu regelrechter 
Lappung fiihren, auch stab- und loehkernige Zellen. Das sind Befunde, die einem 
ttistioeyten nicht zukommen. Vergleieht man solehe ,,gelappten" Kerne mit reifen 
Pseudoeosinophilen des Blutes, so muB gesagt werden, dab ihre Kerne loekerer, 
mit mehr netzartiger Chromatinstruktur versehen sind Dis bei den zh'knlierenden 
Zellen, much sind die Einsetm~rnngen weniger fief. Jedoch sind am Plasma und 
den Granulationen keine Untersehiede nachzuweisen. Die Oxydasereaktion gibt 
wenig befriedigende Ergebnisse. Es fgrben sieh 6fret in einem solchen kleinen 
Zellhaufen 1--3 Zellen an, otme dab man abet an solehen Pr~paraten sagen 
k6nnte, dab es sieh wirklieh um die in Frage stehenden Zellen handelt. Der 
Befund 1/~Bt sieh nieht verwerten. 

AuBerdem treten in der Leber zwei versehiedene l~iesenzellformen auf. Im 
einen Fall handelt es sieh um syney~i~le Gebilde mit  etwa 3--6  Kernen. lV[an 
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e r k e n n t  ohne  wei teres  a n  der  F o r m  de r  K e r n e  u n d  de r  i n t e r t r abecu l~ ren  Lage ,  dab  
h ier  i ibers t i i rz te  N e u b i l d u n g  m o n o c y t ~ r e r  E l e m e n t e  aus  den  Sternze l len  vor l iegt ,  

Abb.  ]1. ]~aninchen 120, Leber. ]$Iay-Griinwald-Giemsa. Gezeichnet mi t  Abbds  2~pparat. 
Vergr. 1 : 1200. Jugendl ichemye]o ischeZel len inderLeber :Promyelocy tenund~ye locy ten .  

Aul~erdem groi3e basophfle Rundzenen.  

~kbb. 12. Pr~parab und Wiedergabe wie bei 2~bb. 11. l~elfung myeloischer ZelIen in der 
Leber. ~litose. u Uberg~nge in der !~ernform yore iV~yelocyten zum 

Gelappt -kernigen. 

welche n o c h  n i c h t  zu r  T e i l ung  des  P l a s m a s  gef i ih r t  ha~. A m i t o t i s c h e  Te i lungen  
w u r d e n  n i ch t  beobach te t .  Zuwe i l en  s i nd  t iefe  E i n s c h n i i r u n g e n  des  P l a s m u s  s i ch tba r ,  
v ie l le icht  B e g i n n  der  A b s c h n t i r u n g  e inze lner  Teile. 



74 Kur~ Apitz:  

Die andere Form der Riesenzellen scheint  sich aus den gleichen basophilen 
Rundzellen zu entwiekeln, die oben eingehend geschildert  wurden. Und  zwar 
is t  hier eine Formenreihe leieht aufzustellen, die mi t  Anfhellung des Kernes und  
Vergr6Berung des Zelleibes beginnt.  Es ents tehen so die Formen, welche von Epstein 
als M~krohistioeyten bezeichnet werden. An m~nchen dieser t re ten  schon Ein- 
schnfirungen des Kernes auf, die bei den grSBeren Formen ganz den Charakter  
der Zelle bestimmen. Der Kern  ist  hier ganz hell, abgesehen yon vielen l~ukleolen 
beinahe optiseh leer. Das Protoplasma bleibt basophil, eine sichere KSrnelung 
konnte  in  den Schni t tpr~para ten  nicht  naehgewiesen werden. Bei den grSBten 
Formen, die in den vorliegenden Pr i ipsra ten selten sind, n i m m t  der Kern  dann  
die bekannte  bizarre Gestalt  der Megakaryocytenkerne an, die durch viele t iefe 

Abb. 13. E:aninehen 121, Leber. Eisenhamatoxylin-Eosin. Vergr. 1 : 370. ~egakaryocyt. 
Deutliche ,,Fr~nsung" des nach links in alas Capillarlumen hi~ngenden Protoplasmas. 

Einschnfirungen und  Vorbuehtungen bes t immt ist. In  Abb. 13 ist  eine derartige 
Zelle dargestellt,  bei der auch ein weiteres h~ufiges Verhal ten des Protoplasm~s 
zu erkennen ist :  es ist  gelappt und  h~ngt  als a.usgefranstes Gebilde in den /reien 
Blutstrom. 

SehlieBlich ist  noch zu bemerken,  dab  im zirkulierenden Blur neben 
reifen Getapptkernigen und  Lymphoeyten  reeht  viele groBe monoeyt~re Formen, 
allerdings meist  ohne Pseudoeosinophilie, vorkommen.  In  den Capillaren der 
Leber  sieht man noch vereinzelt  Phagoeytose yon Leukoeyten. Aueh die 
Riesenkernzellen haben  versehiedentlieh Leukoeyten phagoeyt ier t ,  wie an  den 
verk lumpten  Kernres ten und  vereinzelten eosinophilen K6rnehen in deren Nhhe 
kennt l ich ist. 

Der gesehilderte Leberbefund s teht  n ieht  vereinzelt  da. Die Wueherung der  
Sternzellen in der gesehilderten Art  wurde beimehrerenTieren beobachte t  (Tabelle 2), 
bei Kan inchen  121 sogar in noeh gr6Berem AusmaI~. Bei diesem Tier war ebenf~lls 
beziiglieh der Riesenzellen und  dem Auftre ten eosinophil granulierter  Zellen der 
gleiehe Befund zu erheben, nu t  wuren prozentual  viel mehr  der neugebildeten Zellen 
einfache basophile Rundzellen. 



Uber anaphylaktische Organver/~nderungen bei Kaninchen. 75 

Versueht man nun, diese Vielheit zelliger Reaktionen naeh der 
Natur  der beteiligten Zellen zu ordnen, so w/~re zun/~chst auf die ~u t te r -  
zellen der Neugebildeten einzugehen. Hier sind wohl die beschriebenen 
Bilder yon Abrundung und Kernaufhellung der Sternzellen hinreichend, 
um in ihnen die Quelle yon Neubildungen zu sehen. Augerdem kann 
per exclusionem vorgegangen werden: Ans/~ssige intertrabecul/~re Zellen 
mit /ihnliehen morphologisehen Eigensehaften kommen nicht vor. Die 
Einschwemmung mit dem Blute kann nicht die ausschlaggebende Rolle 
spielen: In der Milz werden weder Riesenze]lformen noch junge myeloische 
Zellen beobachtet, im kreisenden Blur kommen zwar, nach den im Schnitt 
getroffenen Gef/~fien zu urteilen, abnorm viele Monocytoide "vor, doch 
sind die neugebildeten ZeIlen nach ihrer Lage nicht mechanisch ein- 
gespiilt, sondern in nisehenf6rmigen Erweiterungen der Capillaren, fast 
granulomartig, entstanden. 

Wie sollen nun aber die neuen Zellformen klassifiziert werden ? 
Am einfachsten liegt es bei den grogen Monocyten mit basophilem 
Protoplasma, die nach den siehtbaren Formenreihen in lJbereinstimmung 
mit Epstein als mobilisierte Sternzellen aufgef~gt werden diirfen. Nur 
wird es  zweekm/~Biger sein, fiir sie den Namen Histioeyten zu ver- 
meiden, delm die Entwieklung fiihrt in gerader Linie yon einer diffe- 
renzierten Zelle des reticuloendothelialen Systems zur einkernigen, nicht- 
lymphocyt/~ren und nichtmyeloischen Zelle des Blutes, dem,,3/fonoeyten". 
Hieran kann auch der Befund yon mehrkernigen Riesenzellen nichts 
/~ndern, die als Folge der fiberstiirzten Neubildung sichtbar werden. 
Nach den histologischen Bfldern ist es sogar denkbar, da6 sie sehlieBlich 
noch vollsts geteilt werden. 

Die Riesenkernzellen bilden ebenfalls eine Formenreihe yon der los- 
gelSsten Sternzelle bis zu den v011entwiekelten t~ormen. Die mittel- 
grofien Formen als )/[akrohistiocyten abzutrennen erscheint untunlich, 
nicht nur wegen d e r  obigen Bedenken, Abk6mmlinge der Sternzellen 
als Itistioeyten zu bezeichnen, auch weft dadureh ein Gegensatz Ztt den 
,megakaryocyten/ihnlichen t~oi'men" (Epstein) vorget/~uscht werden 
k6nnte. Die sp/~ten, regressiv ver/~nderten Formen, welehe Epstein als 
/s den Knochenm~rksriesenzellen bezeiehnet, wurden nicht beob- 
achtet. Das h/~ngt wohl mit der Akuit/~t der beobachteten Ver/inde- 
rungen in der Kaninchenleber zusammen. Nun ]st aber das Vorhanden- 
sein eehter Megakaryocyten in der Milz der kleinen Nager eine ganz 
gew5hnliehe Erscheinung, ihr u  in der Leber jugendlicher 
Tiere ebenfalls bekannt. Es ist datum nicht einzusehen, warum diese 
Zellen, welche sich morphologiseh durch nichts yon den Knoehenmarks- 
riesenzellen unterscheiden, denselben nicht zugeordnet werden sollen. 
Der eigenartige Bau des Kernes, die Gr6Benverh/~ltnisse, die Beziehungen 
des Protoplasmas zum Capillarlumen erlauben ohne weiteres eine 
Identifizierung dieser Zellen. Dag sie phagoeyti~r t~tig sind, sprieht 



76 Kurt Apitz: 

nicht dagegen; denn diese Eigensehaft kommt  nach Rauh aueh den 
Knochenmarksriesenz ellen zu. 

Was nun die Entstehung granulierter gelapptkerniger Zellen in der 
Leber anlangt, so wird hier eine gewisse Zuriickhaltung in der Be- 
urteflung angebracht sein. Weniger mit Bezug auf die Natur der Zellen, 
welche zur ]3eobachtung gelangten: Es kann keinem Zweifel unter- 
]iegen, dal3 bier Zellen der myeloisehen Reihe (Promyelocyt,)/[yelocyt, 
Jugendform, Stabkerniger, Gelal0ptkerniger ) vorliegen. Auch werden aus 
der Anordnung der Zellen und dem Vorkommen "con Kernteilungen 
unter ihnen zwei Folgerungen gezogen werden dfirfen. Einmal handelt 
es sieh tim mehr als um die Entstehung pseudoeosmophil gek6rnter gono -  
eyten, wie das Epstein annimmt;  denn es ist nieht bekannt,  dab der 
Monocyt ,,vielgestaltigkernig" werden kann. Aueh ist die Folgerung 
unausweiehlieh, dal3 eine Yermehrung dieser myeloisehen Elemente in 
der Leber vor sieh geht. 

Dagegen seheint uns das vorliegende l-V[aterial nic,~t ausreiehend, 
um mit  Sieherheit eine Ab]eitung der promyeloeyt/~ren Formen aus Stern- 
zellen zu begriinden. Will man hier die :Briieke zwisehen zwei ZelL 
formen sehlagen, deren biologische Rollen, Makrophage und Blu~stamm- 
zelle, zun/~ehst gegen eine solehe Beziehung spreehen, so wird erst noeh 
ein umf~nglieheres Naterial  vorliegen miissen. Die vorliegenden Be- 
fnnde wurden nieht vorausgesehen. Da tum fehlt die nnbedingt erforder- 
Iiche, erggnzende Verfolgung des Blutbildes und der histologischen Yer- 
/tnderungen im Knoehenmark.  Denn als Teilerseheinung einer sehweren 
kritisehen Zerst6rung yon Blutelementen mit  naehfolgender Regenera- 
tion und bei Kenntnis der zirkulierenden Zellen w/irden die besehriebenen 
]3efunde der riehtigen Wiirdigung vielleieht weniger Sehwierigkeiten 
maehen. Malysehew glanbte ja, bei der sterilen traumatisehen Ent-  
z/indung der Leber eine myeloisehe Netaplasie naehweisen zu k6nnen, 
doeh wurden sein Befunde yon Biingeler und Wald sowie yon Gerlach 
nur in einigen Punkten und gerade im wesentliehen nicht best/~tigt. 
Unter  den Joisher Joestehenden Versuehsbedingungen hat  nur Epstein 
die Entstehung granulierter Zellen in der Leber gesehen und - -  wie 
oben erw~hnt - -  aueh nieht geradezu yon myeloiseher Metaplasie ge- 
sproehen. 

GefaBe .  
Die entzOndlichen Ver~nderungen der Herz- und Lungengef~f3e win'den 

oben besehrieben. Daneben k6nnen nun in den Gef/s aller unter- 
suehten Organe Wueherungen zur Ansehauung kommen, die ganz den 
am Endokard gesehilderten gleiehen. Sie sind hinreichend oft be- 
sehrieben, so dab bier darauf verziehtet werden kann (Siegmund, Fahr). 
I-Iier ist nur hervorzuheben, dab es sich in Wirkliehkeig nicht um eine 
Wucherung endothelialer Zellen handelt. Sondern, da sieh die Granu- 
]ome aus groGen Lympho- und Histioeyten zusammensetzen, und das 
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bedeckende Endothel oft fehlt, wird man die t terde eher in die N/~he 
der endokardialen Wucherungen stellen. Ihre Entstehnng werden sie, 
ebenso wie diese (Siegrn~nd), degenerativen Yet&nderungen des Endothels 
verdanken. So bleibt wenig Unterlage fiir die Armahme einer ,,endo- 
thelialen Reaktion". u ist es das ,,Stratum proprium" d e r  
Int ima (Petersen), welches auf eine Sch~digung des Endothels reagiert. 

Siegmund beobachtete gleichzeitig mit den subendothelialen Wuche- 
rungen hyaline, fibrinhaltige Kn6tchen dcr Intima und vertrat  die An- 
sicht, dab sie durch den Zerfall der zelligen Granulome oder wand- 
st/~ndiger Monocytenthromben entstehen. Diese Auffassung wird yon 
Ewald und Henschen offenbar nicht geteflt. Auf Grund des vorliegcnden 
Materiales kann keine Stellung dazu genommen werden, da trotz groSer 
tt/~ufigkcit der Granulome die Siegmundschen Kn6tchen merkwiirdiger- 
weise nicht zur Beobachtung kamen. 

Bespreehung. 
Die Schflderung anaphylaktischer Organver/~nderungen bringt zu- 

gleich die Aufgabe mit sich, die urs~tchliche Bedeutung der verschiedenen 
wirksamen Faktoren zu untersuchen. In dieser Hinsicht sind schon 
Fehlschlfisse gemacht worden, indem alle morphologischen Befunde bei 
immunisatorischen Prozessen einseitig auf die Antik6rperbfldung be- 
zogen oder, allgemeiner gesprochen, als Abwehrreaktionen gedeutet 
wurden. Im folgenden wird versucht, die Rolle unspezifiseher Ein- 
fltisse, des eigentlichen anaphylaktischen Schadens und der Antik6rper- 
bildung beim Zustandekommen des schlieglichen Gesamtbildes zu 
kl~tren. 

Es wurde bei der Schflderung der Entartungsvorg~nge in der Leber 
und dem tterzmuskel darauf hingewiesen, dab hier unspezifische Sch/s 
vorausgehen, die vielleicht ~uch ohne anaphylaktische Prozesse z u  den 
gleichen Bildern fiihren k6nnen. W~thrend abet dadurch keineswegs 
die Mitwirkung anaphylaktischer Sch~tdlichkeiten ausgeschlossen ist, er- 
scheint eine solche unbedingt erforderlich zum Zustandekommen entzi~nd- 
licher Organver~nderungen. Die Lokalisation derselben im rechtenHerzen, 
dem bei der Reinjektion am schwersten belasteten Organ, gibt Auskunft 
dariiber, auf welchem Wege tiberhaupt die Antigen-Antik6rperreaktion 
Organe miteinbezieht. Wenn man davon absieht, daft sich das ,,Shock- 
gewebe", also vor allem glatte Muskulatur und Blutgef~l~system, an der 
im Blur ablaufenden Reaktion betefligt, kann man annehmen, dab fiir die 
lokalen a naphylaktischen Entziindungen, welche nach intravenSser 
Reinjektion des Antigens eintreten, eine wesentliche Ursache in un- 
spezifischen Sch~den liegt. Auger den vorliegenden ]~eobachtungen gibt 
es auch einen experimentellen Beleg: Auers Versuch. Bekannthch sah 
Auer eine nekrotisierende Entziindung am Kaninchenohr, wenn er 
dort w/~hrend des protrahierten Shocks eine einfache Xyloleinreibung 
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vornahm 1. Zwar hat Tannenberg nicht die gleichen Ergebnisse erhalten, 
doch mag das in der Schwierigkei~ begriindet sein, welche die sichere 
Erkennung eines 10rotratfierten Shocks macht  (Diskussionsbemerkung 
yon Rdflle). 

W/~hrend bei Degenerationen und 5rtlichen Entz/indungen nut  der 
spezifische und unspezifische Antefl an der Sch/idigung schwcr zu trennen, 
der Charakter der ~qch(~digung aber offenbar ist, sind die , ,mesenchymalen 
Reakt ionen" meistens aIs Abwehr gedeutet worden. Man hat  sogar 
die I~berschwemmung mit  Antigen einer Infektion gleichgesetzt, ob- 
wohl doch diese Gleichstellung yon infektiSsen mit hyperergischen Re- 
aktionen erst der morphologischen und i~tiologischen Begrfindung be- 
dfirfte. Davon abgesehen bleibt aber der Einwand, daI3 mit morpho- 
]ogischen Mitteln aus den bisher beschriebenen celluls Reaktionen 
keineswegs abgelesen werden kann, welchen Umst~nden sie ihre Ent-  
stehung verdanken : Der AntikSrperbildung oder der Abs/~ttigung des an- 
rcgenden Antigens. Diesc sind viel zu eng miteinander verkniipft, als da6 
am sensibilisierten Tier Vorgang und Folge der Sensibilisierung getrennt 
werden kSnnten. Es ist besonders nachdrficklich darauf hinzuweisen, 
dab auch die einma]ige Beibringung eines Antigens anaphylaktische 
Sch~digungen und Entzfindungen setzen kann, sobald die Frist  bis zur 
Bildung der AntikSrper verstrichen ist. Als Be]eg sei an die Studien 
yon Pirquet und Schic]c fiber die Serumkrankheit  erinncrt, der als lokale 
Erkrankung die yon Kellett und Wright beobachtete lokale Entzfindung 
der sensibilisierten Hau t  nach Ablauf einer best immten , ,Inkubationszeit" 
cntspricht. AuchamKaninchen(FleisherundJones) undamlV[eersehwein- 
chen (Kellett) kommen entzfindliche Hantreakt ionen auf gleiche Weise 
wie die Serumkrankheit  zustande. DasAuftreten der AntikSrper kann mit 
reakt iven entziindliehen Prozessen einhergehen, welche sich aber nicht 
am Entstehungsorte dieser KSrper, sondern dort abspielen, ~vo sic dem 
Antigen begegnen. Wollte man den Ort der ersten anaphy]aktischen 
Entzfindung nut  in einem antikSrperbildenden Gewebe suchen, so mfiBte 
im Falle der Serumkrankheitcn und vleler Exantheme die Hau t  als 
Bildungssti~tte der Antik5rper angesehen werden, ein SchluB, der wirklich 
schon gezogen vcorden ist. 

Wendet man diese Uberlegungen zun/~chst einmal auf die mehrfach 
beschriebenen und aneh hier erhobenen ~Befunde an den Gef/~6en an, 
so erhalten die Granulome und Siegmundschen KnStchen eine andere 
Deutung als bei manchen Autoren. Es vcurde n/~m]ich aus dem Vor- 
kommen dieser Prozesse gefolgert, dal~ dem Endothel eine Abwehrfunktion 
zukommc und da6 es sich bei Umstimmungen des Organismus in 

1 Eine )/Iodifizierung dieses Versuchs stellte Vaubel an: Kiihl~ man die I-Iaut 
reinjizierter, hyperergischer Kaninchen stark ab, so kann eine lokale Entztindung 
yon der Schwere des Arthus-Phgnomens entstehen; /~hnlich verhalten sich die 
Gelenke hyperergischer Tiere bei unspezifischer Sch/~digung. 
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besonderem ~al~e beteilige. Wi~hrend nun aber die morphologischen Be- 
funde nur Anhaltspunkte ffir Schi~digungen des Endothels mit reaktiver 
Wucherung subendothelialer Zellen ergeben haben, also eine solche Auf- 
fassung nicht stfitzen kSnnen, entspricht auch bei funktioneller Betrach- 
tung die l~olle der Endothelien nur ihrer Eigenschaft als Uferzellen des 
Blutstroms. Die immunisatorische• Prozesse spielen sich in grol~em Urn- 
range in der Blutbahn ab und hierbei werden die Endothe]ien infolge 
ihrer Lage in Mitleidenschaft gezogen. DaB sie iiberdies noch eine be- 
sondere Abwehrfunktion besitzen, hat  sich weder an phagocyti~ren 
Eigenschaften (Ewald) noch sonstwie zeigen lassen. Vielmehr ist Ewald 
durchaus beizupflichten, wenn er das wirkliche Organ der parenteralen 
Abwehr, das reticu]oendotheliale System, in den u stellt. 

Die eindrucksvollen u an ~ilz  und Leber, welehe bei 
Immunisierungen beobachtet werden, hat Epstein fo]gendermal~en ge- 
deutet:  ,,Die Befunde zeigen vielmehr, dal~ bei Einhaltung einer Ver- 
suehsanordnung, welche den infektiSs-entziindliehen Antefl yon vorn- 
herein ausschliel~t, der Zustand der Immunitdit mit einer sehr lebhaften 
proliferativen und funktionssteigernden Aktivierung der differenzierungs- 
fghigen histiocytdren Zellen einhergeht, die mit der Bildung der Anti- 
kSrper zweifellos in urs/ichlicher ]~eziehung steht" 1. Es ist zu bemerken, 
da6 auch Epstein die Befunde mehrfach injizierter Kaninchen schfldert, 
also yon Tieren, die schon im iiberempfindlichen Zustand reinjiziert 
wurden, und zwar gleichfalls intravenSs. Darum ist die MSglichkeit~ 
ja die Wahrseheinliehkeit gegeben, da6 die wiederholten Reinjektionen 
in den Organen anaphylaktische Ver~nderungen hervorgerufen haben. 
Wie soll man nun Proliferationen naeh Sch/~digung des Blutes und 
der blutbildenden Organe, welche als regeneratoriseh aufgefaBt werden 
miil~ten, yon den cellul/~ren Reaktionen trennen, die als Begleiterscheinung 
einer vermehrten AntikSrperproduktion auftreten k6nnten ? Hier kann 
offenbar nut  eine Versuehsanordnung aufkl/iren, bei der einer der beiden 
Faktoren ausgeschlossen werden kann, und das ist die passive anaphylak- 
tische Versuchsanordnung. Da noeh gar nicht bekannt ist, wie sich eine 
solche auf die celluli~ren Reaktionen auswirkt, wird man aueh keine Ent- 
scheidung dariiber, ob es iiberhaupt einen morphologischen Ausdruek 
fiir den Vorgang der Antik6rperbildung gibt, treffen kSnnen. 

Die vorliegenden Versuchsergebnisse lassen sieh jedenfails nicht in 
dieser Richtung verwerten. Die tiefgreifenden Ver/~nderungen im cellu- 
ls Bild der Milz und Leber t raten im Gefolge einer, oft mit Shock- 
erscheinungen verknfipften Einspritzung beim iiberempfindlichen Tier 
auf und wurden weder bei akut  noch bei frfih naeh der Wiedereinspritzung 
gestorbenen Tieren gefunden. Es lieSen sich Befunde einer kritisehen 
ZerstSrung yon Leuko- und Lymphocyten erheben, welehe eine an- 
schlie6ende, regeneratorische Reaktion erkl~ren wiirden. Ob die zelligen 

1 Epstein: ]. c. S. 117, Sperrungen wie im Original. 
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Reaktionen Ausdruck eines solchen Vorganges oder eines stfirmisch ein- 
setzenden AntikSiiperbfldungsprozesses sind, kann aber nur die passive 
Versuchsanordnung entscheiden. 

Die Auffassung yon der Abwehrfunktion des reticuloendothelialen 
Systems bedarf aueh keiner derartigen Befnnde ; sie ist gut und hinreichend 
gestfitzt durch den EinflnB der Speicherung auf immunisatorische Ab- 
laufe und die direkte Betraehtung der phagocytaren Tatigkeit bei Be- 
handlung mit geformten Antigenen [Gerlach (1)]. Das Reticuloendothel 
ist ein stets tatiges Organ der parenteralen Abwehr. Es ist vorlgufig 
dutch niehts erwiesen, dab die Ausfibung seiner eigentlichen Funktion 
morphologische Auswirkungen haben mfisse, von der Plxagocytose nat~ir- 
lich abgesehen. 

Demnach ist es also noch nicht mSglieh, das Gesamtbild der ana- 
phylaktischen Organveranderungen bezfiglieh der Rolle unspezifischer 
oder anaphylaktiseher Schaden, immunisatorischer oder reparatoriseher 
Vorg~tnge befriedigend zu analysieren. Vom passiven Anaphylaxieversueh 
sind jedoch weitere Auskiinfte fiber diese Fragen zu erwarten. 

Am vorliegenden i~aterial wurden neue und sehwerere Befunde er 
hoben als in vorausgehenden Untersuchungen. Vielleieht ist die ganz 
hochgradige Shockempfangliehkeit zugleieh ein Ausdruek ffir die Eignung 
eines Tiermateriales zum Studium anaphylaktischer Organvergndertmgen. 
Von 20 hochsensibflisierten (d. h. mehr als zweimal vorbehandelten) 
Tieren haben nut 12 die Rehajektion fiberstanden. Es ist schwierig, 
zu sagen, welehe Besonderheiten der Iniektionsweise diese hochgradige 
Anfalligkeit bewirkt haben, ohne da~ vergleichende Untersuehungen 
fiber anders behandelte Tiere vorliegen. Zu denken ist an die Massivit~t 
der ausl6senden Injektion als besonders wirksamen Faktor. Wird 
n~mlich die Reinjektion mit einer kleinen Dosis vorgenommen, so binden 
die in groBer ~enge  kreisenden AntikSrper sehon einen Grol]teil des 
Antigens ab, the es in den Organen Veranderungen hervorrufen kann. 
Erst grebe Antigenmengen durchbreehen die Antfl~6rpersehranke des 
Blutes. AuBerdem mag es aueh yon Bedeutung sein, dab in den meisten 
Fallen die massive auslSsende Einspritzung zugleieh die erste intravenSse 
Verabreichung war. Im Laufe der Versuche wurden namlich Anhalts- 
punkte daffir gewonnen, dal~ die mehrmalige, vorausgehende Behand- 
lung auf dem intravenSsen Wege die Tiere ffir den Shock und anaphylak- 
~ische Organvergnderungen weniger anfallig macht. 

Viele Reaktionen sind bezfiglich der Morphologie Veranderungen 
~ihnlieh, die im Laufe mensehlicher Infektionskrankheiten auftreten. 
Es gibt aber hinreichend Anhaltspunkte, daf~ bakterielle Stoffe aueh 
andere als anaphylaktogene Eigenschaften ffir den Saugetierorganismns 
besitzen, zum Tell dureh Toxinwirkung, zum Tefl durch ~echanismen, 
wie sie beim Shwartz~nansehen Phanomen wirksam sind. Ehe die Rolle 
derartiger Vorgange geklart ist, ware es verfrfiht aus den morpho- 
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log i schen  B e f u n d e n  urs~chl iche  S c h l i i s s e  y o n  w e i t t r a g e n d e r  B e d e u t u n g  
zu  z iehen .  

ZusammeIffassung. 
W e r d e n  b e i m  sens ib i l i s ie r ten  K a n i n c h e n  groBe A n t i g e n m e n g e n  in t r a -  

venSs  e ingesp r i t z t ,  so lassen  s ich a n  d e n  O r g a n e n  fo lgende  B e f u n d e  er- 
h e b e n :  E n t a r t u n g s e r s c h e i n u n g e n  in  de r  L e b e r  u n d  a m  H e r z m u s k e l ,  
E n t z f i n d u n g e n  a m  H e r z m u s k e l  de r  r e c h t e n  K a m m e r  u n d  in d e n  Gef~B- 
w/~nden u n d  m e s e n c h y m a l e  l ~ e a k t i o n e n  i m  S inne  e iner  grol~zelligen U m -  
w a n d l u n g  in de r  l~i lz  u n d  de r  E n t w i c k l u n g  m o n o c y t ~ r e r  u n d  m y e l o i s c h e r  
Ze l l en  in de r  L e b e r .  

D a s  Z u s t a n d e k o m m e n  der  d e g e n e r a t i v e n  u n d  e n t z i i n d l i c h e n  u  
~ n d e r u n g e n  w i r d  y o n  unspez i f i s chen  Schi~dl ichkei ten  bee inf luBt .  Ob  in  
den  m e s e n c h y m a l e n  R e a k t i o n e n  e ine  A b w e h r f u n k t i o n  z u m  A u s d r u c k  
k o m m t ,  l~l]t  s ich n a c h  Y e r s u c h e n  a n  a k t i v  sens ib i l i s ie r ten  T i e r e n  n i e h t  
en t s che iden ,  l ~ a n c h e s  sp r i ch t  dafi i r ,  dab  r e g e n e r a t o r i s c h e  V o r g ~ n g e  
w e s e n t l i c h e r  o d e r  a l le in  a u s s c h l a g g e b e n d  s ind ;  K1/irung in  d ieser  H i n s i c h t  
k a n n  de r  pa s s ive  A n a p h y l a x i e v e r s u c h  b r ingen .  
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