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Bei den neuzeitlichen Forschungen zur Klarstellung der allergisch-
hyperergischen Gewebsreaktionen und ihrer Bedeutung fiir das Krank-
heitsgeschehen im Organismus ist bisher merkwiirdigerweise das Liymph-
gefafisystem nahezu unberiicksichtigt geblieben. Bei dessen hervor-
ragender biologischer Bedeutung fiir den Fliissigkeitsaustausch und die
Regulierung des Siftestromes, fiir die Resorption und die Abwehrkréfte
des Kérpers scheint das besonders erstaunlich. Dieser offensichtliche
Mangel mag zum Teil seine Erklarung darin finden, daf} einerseits heute
die normal-anatomischen Forschungen iiber die Morphologie und Topo-
graphie der Lymphgefifie noch allzusehr im Flusse sind, und dall es
andererseits bisher im Tierexperimente an einer einfachen und zuver-
lissigen Methode fehlte, bei deren Anwendung die Lymphgefie schon
in vivo mit voller Sicherheit zur Darstellung gebracht werden koénnen.
Rossle hat als erster auf die Bedeutung allergisch-hyperergischer Reak-
tionen fir das lymphatische System, insbesondere der Lymphgefsfle
hingewiesen. Am lymphatischen Apparat konnte Klinge nach Durch-
gpilung der isolierten Kaninchenmilz mit spezifischem Serum nekrose-
artige Bilder der Follikel, Zerfall von Lymphocyten und Phagocytose
der Kerntriimmer in den geschwollenen Reticulumzellen derselben er-
kennen. Diese Befunde wurden im Sinne einer celluliren Sensibilisierung
gedeutet. Auf Veranlassung von Rissle stellte Grégoire Untersuchungen
iber die allergischen Verinderungen des lymphatischen Gewebes, be-
sonders in den Lympbknoten, an. Er stellte fest, dal an mit Pferde-
serum  sensibilisierten Tieren eine allgemeine Grofenzunahme der
Lymphknoten auftritt. Uberall, wo es zu einer direkten Berithrung
mit dem Antigen kam, trat eine bemerkenswerte VergréBerung und
Vermehrung der XKeimzentren auf; wurde das Antigen an ver-
schiedenen Stellen geimpft, so lief sich diese Vergroferung der Keim-

1 Der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft und dem Provinzialverband
der Provinz Westfalen, mit deren Unterstiitzung unsere Untersuchungen durch-
gefithrt wurden, sprechen wir unseren besonderen Dank aus.
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zentren an allen regiondren Lymphknoten feststellen. — Den vor-
Hegenden Untersuchungen haben wir den exakten anatomischen Be-
griff des LymphgeféBsystems zugrunde gelegt, der heute von den
meisten. Autoren angenommen ist. Danach gehdéren dem Lymph-
gefiBsystem nur solche réhrige endothelausgekleidete Bildungen an,
die unmittelbar in Kiappen fiihrende Lymphgefalle und durch diese in
das Venensystem einmiinden (Schaffer). Sogenannte perivasculire
Lymphscheiden und die vielgenannten Gewebs- bzw. ,,.Lymph‘“spalten
haben mit dem Lymphgefdfisystem keinen unmittelbaren Zusammen-
hang. Zur Bearbeitung der Frage der allergisch-hyperergischen Reak-
tionen an den Lymphgefifien zeigte sich die Methode der parenchyma-
tosen Luftinjektion (E. Fischer) als die geeignetste, am lebenden Organ in
vollkommener und schonender Weise die Geféd e in allen ihren Abschnitten
sichtbar zu machen. Auf Grund frither gemachter Erfahrungen erschien
uns als ein in dieser Hinsicht besonders giinstiges, sowie pathologisch-
anatomisch, physiologisch und klinisch wichtiges Beobachtungsohjekt
der Darmtractus, insbesondere der Wurmfortsatz. Wir benutzten fiir
die experimentellen Untersuchungszwecke Kaninchen, deren Appendix
vermiformis eine konstante, kriftige Ausbildung und vor allem einen
méchtigen, tbersichtlichen und leicht darstellbaren lymphatischen
Apparat aufweist und daher besonders zum Studium der an Lymph-
gefillen und -plexus auftretenden allergisch-hyperergischen Schiden
geeignet ist. In der Literatur liegen iiber diese Zusammenhinge unseres
Wissens bisher keine Angaben von Untersuchungen vor. Es erschien uns
insbesondere fiir die Pathogenese der Appendicitis erforderlich, ,,das
ganze Leiden zu beriicksichtigen, ,,einschlieflich der Zustinde, die dem
hauptsichlich durch Aschoffs Arbeiten anatomisch durchforschten
Anfall vorausgehen® (Rossle).

I. Die allergisch-hyperergische Reaktion der LymphgefiBe
des Wurmfortsatzes.

Exakte experimentelle Untersuchungen tber pathologisch-anatomi-
sche Verinderungen der Lymphgefifle setzen eine genaue Kenntnis
ihrer normalen Anatomie und Topographie voraus. Es werden deshalb
im folgenden nach Wiedergabe der angewandten Technik zunichst die
normalen Verhiltnisse an der Appendix beschrieben, soweit sie fiir die
vorliegenden Fragen von Bedeutung sind.

Yersuchstechnik.

Die Methode der parenchymatésen Luftinjektion (E. Fischer) stellt nichst
dem Perhydrolverfahren (G. Magnus), welches in der Hauptsache fiir diinne Mem-
branen und oberflichliche GefiaBgebiete in Frage kommt, das einfachste Verfahren
zur sicheren Darstellung der LymphgefdBie und -capillaren dar (z. B. am Darm,
Magen, Hoden, Nebenhoden, Samenstrang, Penis, Zunge, Kehlkopf usw.). Die
parenchymatdse Injektion von Luft hat vor den iiblichen Injektionsverfahren mit
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Farbstoffen und anderen Massen den groBen Vorteil, daf das LymphgefaBsystem
einer nachtriglichen genaueren histologischen Untersuchung leicht zuginglich
bleibt; sie besitzt neben dem Vorzug der einfachen und sauberen Anwendungsweise
den der geringsten Reizwirkung auf die Gewebe. Unser Vorgehen bei der Unter-
suchung der allergisch-hyperergischen Reaktionen der LymphgefsBe an der Appen-
dix war folgendes: Es wurde mittelst einer Pravazspritze von 2 cem Inhalt am
lebenden, hoch sensibilisierten
Tiere zunichst eine Luftfiil-
lung der submukésen, perifolli-
kuldren Lymphplexus vorge-
nommen, indem eine feine
Stahlkaniile von der Spitze des
Wurmfortsatzes aus in die Sub-
mucosa eingestochen und unter
ganz gelindem Druck Bruchteile
eines Kubikzentimeters atmo-
sphérischer Luft injiziert wur-
den. Bei gelungener Injektion,
die mit einiger Technik bei
jingeren Tieren fast stets ge-
lingt, sieht man mit blofem
Auge, wie sich die submukésen
Lymphplexus und ableitenden
GefaBe blitzschnell durch die
einmalige Injektion von der
Spitze des Wurmfortsatzes bis
zur Basis desselben ganz gleich-
maBig mit Luft fillen. Dabei
leuchten die charakteristischen,
netzférmigen, submukésen, peri-
follikularen Plexus im auffallen-

ADbb. 1. Normaler Wurmfortsatz des Menschen. Par-
enchymatose Luftinjektion der oberflachlichen
Lymphgefife, deren Sammelgeféie die Blutgefabe
zumeist Dbegleiten und in ableitende GefdBe des
Mesenteriolums einmiinden. Die LymphgefaBe leuch-
ten infolge der Luftfiillung hell auf; sie besitzen zahl-
reiche Klappen. (Unteres Bild: derselbe Wurmfort-
satz von der Riickseite, dort verljuft ein oberfiach-
liches Lymphgefal schriag und isoliert von Blut-
gefdafen zum Mesenteriolum.) Das mit | angedeutete

den Lichte infolge der starken
Lichtrefraktion silberhell auf
und sind durch die &uBeren
Wandschichten der Appendix
makroskopisch leicht erkennbar
(Abb. 3 und 4). Es tritt hierbei
keine FErweiterung, sondern
lediglich eine Entfaltung der

Blut- und LymphgefaBpaar ist in der Abb. 2 bei
starker VergréBerung dargestellt. Natiirliche Grofie.

Lymphbahnen durch die Luft
ein, da sie sich als dulerst leicht
bewegliche Injektionsmasse un-
ter gleichmiBigem Druck ausbreitet. Wir haben meist nur eine teilweise Luft-
fillung vorgenommen und unmittelbar im Anschlufl an diese die Serumerfolgs-
gabe auf die gleiche Weise parenchymatés von der Spitze des Wurmfortsatzes
aus in die submukésen Lymphplexus injiziert. Bei dieser Technik bleiben die
Lymphplexus und -gefiBe auch am entziindlich verinderten Wurmfortsatz in-
folge der voraufgegangenen Luft- und Serumfiillung leichter erkennbar, ein Vorteil,
den frithere Untersucher der menschlichen Appendicitis vermilten (H. Seng);
eine Einspritzung und Entfaltung der entziindlich verdnderten LymphgefaBe und
-plexus war nachtriglich nicht mehr moglich. Die obere Grenze der Menge unserer
Injektionsgabe betrug im Hochstfalle 1 com nach worangehender 4—5maliger sub-
cutaner Sensibilisterung der Tiere mit 3 com Schweineserum in Abstinden von § Tagen.
Es erfolgte bei unseren Versuchen stets nur eine einmalige Injektion von der Spitze der
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Appendiz aus. Zum Vergleiche wurden auch nichtsensibilisierten Tieren die gleichen
und héhere Serumgaben submukés in die Appendix verabfolgt. Diese der Luft-
injektion folgende Einspritzung der Serumerfolgsgabe in die Plexus laBt sich nun
an der bereits im GefaBnetz enthaltenen Luft leicht kontrollieren, indem letztere

Abb. 2. Oberflachlicher, segmentér angeordneter Blut-Lymphgeféfstrang des menschlichen
Wurmfortsatzes (die in Abb. 1 mit | bezeichnete Stelle bei starker VergroBerung). Paren-
chymattse Luftinjektion. Ungeférbtes Totalpréparat unter Wasser im auffallenden Licht
photographiert. (Auflichtmikroskop ,.Ultropak®® der Leitzwerke.) Die BlutgefiiBe sind durch.
ihren natiirlichen Blutgehalt sichtbar. Die luftgefillten LymphgefiBe leuchten infolge der
starken Lichtrefraktion hell auf. Die zahlreichen Einschnirungen entsprechen Klappen-
bildungen. Die Pfeile geben die AbfluBrichtung der Lymphe an. VergréBerung 39mal;
Oc. 6mal; Ultropak-Obj. 6,5mal. Aufsatzkamera: Makam.

bei gelungener Seruminjektion nach und nach mit dem Vordringen der Flissigkeit
aus den Plexus herausgedréingt wird; der Vorgang 14Bt sich gut mit bloBem Auge
verfolgen. Bei richtig angewandter Technik ist eine (unbeabsichtigte) Injektion in
die BlutgefdBe sehr gut zu vermeiden; andernfalls wiirde dieses makroskopisch
sofort erkennbar sein. Die bereits bald nach der Seruminjektion und spiter ein-
tretenden makroskopisch erkennbaren Verdnderungen am Wurmfortsatz werden
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unten niher zu beschreiben sein. Nach der Gabe der Erfolgsdosis wurde die Bauch-
héhle wieder in Etagen verschlossen, und der Wurmiortsatz nach verschiedenen
Zeitabschnitten, von 1 Stunde bis zu 16 Tagen, exstirpiert. Bei einem Teil der Tiere
(es kamen insgesamt etwa 50 zur Untersuchung) wurde vor diesen geschilderten
Injektionen das Ganglion coeliacum entfernt.

Das Lymphgefalsystem des Kaninchenwurmfortsatzes, das infolge
der reichen Entwicklung des lymphatischen Apparates eine méchtige
Ausbildung zeigt, wird im folgenden nach kurzer Wiedergabe der ver-
gleichenden Literatur beschrieben.

Nach E. Muthmann, der sich eingehend mit der vergleichenden Anatomie der
lymphoiden Organe des Darmkanales beschaftigt hat, ist dag Kaninchen in der Ileo-
cooalgegend mit ganz besonders differenzierten Iymphoiden Organen ausgeriistet,
wie er sie ,,in derselben regelméfBigen Ausbildung beikeinem anderen Tier* gefunden
hat. Deswegen gebraucht der Autor fiir diese lymphoiden Organe des Darmkanals,
welche bei einer Tierart stets typisch an einer bestimmten Stelle zu finden sind,
die Bezeichnung ,,Tonsille*. Die Tonsilla coecalis ist danach beim Kaninchen als
10 em langer, dickwandiger Processus vermiformis ausgebildet. Muthmonn fand
bei alten Tieren die Wand dieser Tonsilla iliaca und coecalis ,,bedeutend (fast
um die Halfte) diinner als bei jiingeren®. Diese Angaben kénnen wir auf Grund
unserer Untersuchungen bestatigen; die Wandverdiinnung spielt eine gewisse Rolle
bei der geschilderten Technik der parenchymatdsen Injektionen der LymphgefaSe.
Wahrend namlich bei jingeren Tieren (etwa bis zum Alter von einem Jahre) die
Injektion in die submukésen Plexus infolge der dickeren Wandung des Wurmfort-
satzes und der starkeren Ausbildung des lymphatischen Apparates leichter
gelingt, muB man bei alteren Tieren infolge der Wandverdimnung die Injektions-
nadel viel oberflachlicher einstechen; die Injektion ist hier etwas schwerer.

Die neuesten Untersuchungen der Appendixlymphgefifle (beim Menschen)
wurden von Seng auf Veranlassung von Aschoff ausgefihrt. Seng stiitzt nach
Aschoff seine Darstellungen auf 4 gut gelungene Injektionspraparate an Quer-
und Lingsschnitten, die die wichtigen Verhiltnisse in voller Klarheit herausbrachten.
Eine vollstindige Fiillung des 1. Capillargebietes der Schleimhaut gelang Seng nie.
Das 2. zarte LymphgefaBnetz der inneren Submucosa, dag sich an die Schleimhaut-
capillaren anschlieBt, umspinnt die basalen und seitlichen Partien der Follikel und
geht in das grobe Geflecht der sog. duBerenSchicht der Submucosa iber, welches ziem-
lich hart an der Grenze gegen die Muskelschicht endet. Das submukése Liymph-
gefiBnetz besitzt 2 AbfluBwege, einen direkten, unmittelbar in die subserdsen bzw.
mesenterialen LymphgefiBe in der Gegend des Mesenteriolumansatzes und einen
indirekten, iiber engmaschige und verhiltnismaBig spérliche Verbindungsbriicken
in die 3. GefaBschicht innerhalb der Muskulatur. Das GefdBnetz der Muskulatur
steht wieder in Verbindung mit einem 4. GeféBnetz, dem der Serosa, das besonders
in der Wand gegeniiber dem Mesenteriolum angeordnet ist; diese Bahnen konver-
gieren nach dern Ansatz des Mesenteriolums zu und flieBen zu groBeren Stdmmen
zusammen, aus denen dann wieder die Lymphgefafie des Mesenteriolums ihren
Ursprung nehmen. ,,Jrgendeine GesetzmaBigkeit ist aber nirgends festzustellen
(Seng).* Aus dem Netzwerk der subserosen Schicht nehmen nach Seng ,,wahllos
die abfithrenden Lymphgefsfie des Mesenteriolums bald hier bald dort ihren Ur-
sprung”. Nach unseren Untersuchungen verlaufen jedoch die oberflichlichen
ableitenden LymphgefiBe beim Menschen nicht wahllos, sondern nahezu gesetz-
maBig an einer oder beiden Seiten der zum Mesenteriolum ziehenden Blutgefale
(s. unben Abb. 1 und 2). Auch beziiglich der Ausbreitungsrichtung von Reizstoffen
in den Lymphgefifen und -plexus sind wir z. T. andrer Auffassung als Seng.

Wir unterscheiden auf Grund unserer Untersuchungen am Kaninchenwurm-
fortsatz: 1. Ein Lymphcapillargebiet der Schleimbaut, 2. die Lymphplexus der

b
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Submucosa und 3. die oberflichlichen, zumeist interlaminér, d.h. zwischen den beiden
Schichten der Muscularis gelegenen Lymphgefife. Diese letzteren leiten ihre
Lymphe iiber eigene Sammelgefafe zum Mesenteriolum oder auch iiber Anasto-
mosen in die submuctsen Plexus (Abb. 3). Die Abb. 3 zeigt neben den oberflach-
lichen interlaminéiren LymphgefaBen auch die netzformig um die dicht gestellten
Follikel angeordneten (perifollikuliren) Lymphplexus, die durch die &duBeren

=] Lg

Abb. 3. Interlaminire und submukdse, perifollikulire Lymphgefiinetze des Processus
vermiformis (Kaninchen). Parenchymatdse Luftinjektion. Ungefirbtes Totalpraparat im
aunffallenden Lichte unter Wasser photographiert. (Auflichtmikroskop: ,,Ultropak -Leitz.)
81 tiefe, submukdse, perifollikulére Lymyphplexus in netzférmiger Anordnung um die dicht
stehenden Follikel. Il oberflichliche, interlaminire (zwischen beiden Schichten der Mus-
cularis gelegene) LymphgeféBnetze. A Anastomose zwischen dem interlaminiren und sub-
mukdsen LymphgefédBnetz mit der Abflufirichtuvre zu den tiefen Plexus. Lg ableitende,
paarige SammelgefiBe des submukdsen Plexus mit der Richturg zum Mesenteriolumansatz
(™ ); im Mesenteriolum verlanfen parallel zunWurmiortsatz die ableitenden LymphgefiBe der
Appendix. \ Stelle (der hier nicht sichtbaren ) Blutgefie, die von LymphgefaBen beider-
seits begleitet werden. Die submukésen Plexus leuchten opak durch die durchscheinenden,
&duBeren Wandschichten der Appendix hindurch (die gleichen Plexus nach dufhellung der
4uBeren Wandschichten durch Carbolxylol s. Abb. 4 bei stérkerer VergréBerung). Oc. 6mal.
Ultropak-0bj. 3,8mal; Vergr. 22,8mal.

Muskel- und Wandschichten opak hindurchscheinen, in der Abb. 4 jedoch nach
Aufhellung der duBeren Wandschichten durch Carbol-Xylol bei stirkerer Ver-
groBerung klar zu erkennen sind (unretuschierte Mikrophotogramme im auffallen-
den Licht). — Was nun die Fortbewegungsrichtung irgendwelcher Stoffe innerhalb
des LymphgefaBsystems angeht, so 1aBt sich am Kaninchenwurmfortsatz experi-
mentell leicht nachweisen, daB von der Appendixspitze aus in die submukésen
Lymphplexus injizierte Luft sich in diesen longitudinal (apiko-basal) und trans-
versal zum Mesenteriolum ausbreitet. Durch die einmalige Injektion ist also der
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gesamte Plexus mit den ableitenden Gefallen des Mesenteriolums mit Luft erfullt.
Beim Kaninchen 148t sich dies am lebenden Objekt infolge der diinnen, durch-
sichtigen &uBeren Wandschichten mit bloBem Auge beobachten im Gegensatz zur
mengchlichen Appendix, wo immer erst nachtriglich Schnitt- oder Aufhellungs-
verfahren angewendet werden miissen. Bei der genannten submucésen Injektion
der Plexus kommt beim Kaninchen das oberflichliche, interlamindre Lymph-
getaBnetz diberhaupt nicht zur Darstellung. Das deutet darauf hin, dafl die inter-
lamindren GefBnetze ihre Lymphe nicht aus den submukésen Plexus erhalten, sie

L

Abb. 4. Submukdse, perifollikulire Lymphplexus des Wurmfortsatzes (Kaninchen). Paren-
chymattse Luftinjektion. Die Wandschichten der Appendix sind durch Carbolxylol auf-
gehellt. Ungefarbtes Totalpraparatim auffallenden Licht unter Carbolxylel photographiert.
Im Gegensatz zur Abb. 3 wird nach der Aufhellung der Wandschichten und infolge der
stark brechenden Medien das Licht an den luftgefiillten, submukdsen Plexus besonders
stark refraktiert. Die Plexus umspinnen netzfdérmig die basalen Abschnitte eines jeden der
dicht und regelméBig angeordneten Lymphfollikel. Die Stelle der Follikel erscheint infolge
der Aufhellung schwarz (optisch leer). Ob hier die zahlreichen Einschniirungen jedesmal
einer Klappe entsprechen, ist nicht ganz sicher. Oc. 6mal. Ultropak-Obj. 6,5mal,
VergroBerung 39mal. Auflichtmikroskop ,,Ultropak®-Leitz.

konnen sie wohl iiber die Anastomosen in die Submucosa ableiten. Die gewohnlichen
AbfluBwege der Muskelschicht gehen iiber Sammelgefafe direkt zum Mesenteriolum.
Die Sichtbarmachung und Injektion der oberflachlichen, interlamindren Gefafinetze
ist erst dann moglich, wenn man ganz dicht unter die Oberfliche mit der Hohlnadel
einsticht (in die interlamindre Schicht der Muscularis, was noch gréBere Technik
erfordert); am besten tropft man zur Darstellung dieser Lymphgefafie etwas 3%
Wasserstoffsuperoxydlésung auf den Wurmfortsatz, denn dann fiillen sie sich von

selbst.

Aus diesen Befunden ergibt sich, daB8 in die Schleimhaut und Sub-
mucoss eingedrungene Reizstoffe sich in letzterer auf dem Lymphwege
longitudinal und transversal, sowie in den ableitenden Liymphgeféafien
des Mesenteriolums ausbreiten. Dies geschieht in gleicher Weise in den
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interlamindren Gefiflen, wenn die Stoffe in sie hineingelangen. Die
interstitielle Ausbreitung, das heifit auf dem Wege der Gewebsspalten,
erfolgt, wie unsere Versuche zeigten, ebenfalls longitudinal und transver-
sal, entsprechend der Anordnung und Ausdehnung der lockeren, binde-
gewebigen Verschiebeschichten des Wurmfortsatzes, also zunichst sub-
mukoés, interlamindr und subserds. Wichtig fiir die Ausbreitung toxischer
und infektidser Substanzen am entziindeten Wurmfortsatz auf dem Lymph-
wege ist die Thrombose der ableitenden LymphgefiBe innerhalb des Mesen-
teriolums, die wir bei unseren experimentellen Versuchen am Kaninchen
sowohl als auch bei der akuten Appendicitis des Menschen fanden (Abb. 9
bis 11). Nach Thrombosierung der ableitenden LymphgefiBe greift
selbstverstindlich der entzimdliche ProzeB schnell auf alle Wand-
schichten des Wurmfortsatzes iiber. Beim Menschen sind die zu Anfang
geschilderten Ausbreitungsverhéltnisse aus den genannten Griinden
nicht so leicht zu erkennen, doch verhalten sie sich in allen Schichten
wahrscheinlich &hnlich. Im Gegensatz zu den Angaben von Seng
fanden wir beim Menschen zumeist eine typisch paarweise Anordnung
der oberflachlichen, ableitenden LymphgefiBie neben den BlutgefiBien
(s. Abb. 1 und 2), also auch eine segmentire Anordnung der oberflach-
lichen, ableitenden LymphgefiBe.

Im folgenden gehen wir nun zur Beschreibung unserer experimentellen
Befunde am LymphgefiBapparat des Wurmfortsatzes des sensibilisierten
Tieres iiber.

Schon unmittelbar nach der Injektion des Antigens in die submukésen
perifollikuléren Lymphplexus nach der oben geschilderten Technik lassen
sich die ersten pathologischen Verdnderungen nachweisen. Kurze Zeit
nach der Serumerfolgsgabe tritt makroskopisch sichtbar eine zunehmende
Hyperamie der Blutgefile und eine leichte sdematose Aufquellung der
Wand ein, die in den néichsten Stunden standig fortschreitet. Versuche, in
diesen ganz frischen und den folgenden Stadien der Reaktion eine erneute
Luftinjektion der Lymphgef#fe vorzunehmen, miBlingen infolge der bereits
eingetretenen Plasmagerinnungen. Zum genaueren Studium der allergisch-
hyperergischen Reaktionen an den LymphgefiBen und -plexus kamen
Stadien von 1, 2, 6, 12, 24, 36 und 48 Stunden, sowie solche von 3 und
16 Tagen nach erfolgter Antigengabe zur Untersuchung. Hierbei wurden
besonders die Veréinderungen der mukésen, submukésen, interlaminéren,
der ableitenden GefiBe des Mesenteriolums, sowie die der regiondren
Lymphknoten beobachtet. Die primiren Veranderungen spielten sich, ge-
méf der hauptséchlichsten Verbreitung des Antigens bei der Injektion, in
denméichtigen, die Lymphfollikel umhiillenden submukésen Plexus ab, von
denen aus sie sich auf die ableitenden, der Richtung des Lymphstromes
folgenden GefiBe und auf die zugehsrigen Lymphknoten fortleiteten und
sekundér durch riickliufige Stauung und per continuitatem auf die
Capillaren der Schleimhaut iibergriffen. Mit dieser Verbreitung auf dem
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Lymphwege (wir verweisen auf die oben angegebene genaue Begriff-
bestimmung der LymphgefiBe) tritt ein zunehmendes Fortschreiten des
Prozesses auf die Nachbarschaft, die follikuliren Apparate, Gewebs-
spalten der Submucosa, auf die Schleimhaut und die tbrigen Wand-
schichten des Wurmfortsatzes ein. Bereits eine Stunde nach der Injektion

Abb. 5. Normale, perifollikulére Lymphplexus. Querschnitt durch den normalen Wurmfort-
satz (Kaninchen). Nach vorheriger parenchymatoser Luftinjektion sind die submukdsen,
perifollikulidren Lymphplexus vollkommen entfaltet, und man erkennt, wie die basalen
‘Abschnitte der Follikel in die Liymphplexus gleichsam eintauchen. Zarteste Wandungen der
Plexusrfume. Himatox.-Eos.-Firbung des Schnittpriparates. VergréSerung 1:60.

finden wir die Hauptverdnderungen im méchtigen submukosen Plexusapparat,
in den die basalen Teile der Lymphfollikel eintauchen (s. Abb. 5), in der Form
von netzférmig ausgespannten, geronnenen Hiweil- und Fibrinmassen,
die die Ursache sind fiir die oben erhobenen makroskopischen Befunde:
Unméglichkeit einer Nachinjektion atmosphérischer Luft. Es ist somit
eine vollige Verlegung der AbfluBwege des gesamten, die Schleimhaut be-
herrschenden Lymphbahnsystems eingetreten. Sie fiihrt unter anderem
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zu der noch zu schildernden volligen Zerstérung des gesamten folli-
kuldren Apparates mitsamt der Schleimhaut. In den anfinglichen
Stadien finden wir, als Ausdruck der sich hier abspielenden Reaktionen,
eine machtige Hyperdmie. Die Capillaren und Blutgefille weisen eine

Abb. 6. Perifollikuldre Lymphplexus beiallergisch-hyperergischer Entziindung. Querschnitt

durch denWurmfortsatz (Kaninchen). 16 Stunden nach der Seruminjektion in die submukésen

Lymphplexus.- Starke Entziindungserscheinungen innerhalb der Lymphplexus und Follikel;

beginnende Infiltration derWandschichten. Impragnation nach Bielschowski (Blockmethode).
VergréBerung 1:60.

starke Fiillung und Stasenbildung innerhalb der Follikel und der peri-
follikuldren Septen auf, die gleichzeitig die Wandung der Lymphplexus
darstellen. Ferner besteht eine Hyperimie in der Schleimhaut und Sub-
serosa. Im Anschlufl an die Plasmagerinnung, das Auftreten der Hyper-
dmie, Pristase und Stase beginnt eine zellige Reaktion und Emigration.
Die genaueren Verhiltnisse ergeben sich aus der Betrachtung der folgenden
Mikrophotographien. Sie zeigen die ersten feineren, bisher wenig
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erkannten Vorginge innerhalb des kompliziert angeordneten Lymph-
gefiBapparates, die in spiteren Stadien zu den hochgradigen Verinde-
rungen des Wurmfortsatzes fithren und fiir die Pathogenese der Appen-
dicitis von groBer Wichtigkeit zu sein scheinen. Die Abb. 6 veranschau-

Abb. 7. Klappe und Wandung eines normalen, mittelgroBen LymphgefiBes des groBen
Netzes (Kaninchen) nach Luftfiillung mittels der Perhydrol- und Wechselbadmethode
(Magnus, Becher-Fischer). Kernfirbung mit Hématox.-Kosin und im @durchfallenden Licht
photographiert. Das Lymphgef#iB ist durch die Luft entfaltet, und die Luft durch Canada-
balsam resorbiert worden. Rechts vom Lymphgefa, das auch ohne die Entfaltung durch
seine GréBe gegeniiber den Blutgefifien auffillt, sind die kollabierte, blutleere Arterie und
Vene des zarten Netzbilkchens sichtbar. | Strémungsrichtung der Lymphe. Obj. 40mal.
QOkular fmal. VergrdBerung 3Z0mal. Vgl. Abb. 8.

licht die ersten Stadien der entziindlichen Reaktion mit beginnender
Durchsetzung der Fibrinmassen mit lympho- und leukocytaren Zell-
elementen, sowie die hier noch deutlich erkennbaren Lumina der sub-
mukésen Plexus. Ferner finden sich die Zeichen eines beginnenden Sinus-
katarrhs mit Schwellung der Liymphiollikel und Abstofung der Sinus-
endothelien. Im Vergleich zu der normalen Abb. 5 weisen in diesem
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Stadium Hématoxylin-Eosin-Praparate eine fibrinoide Verquellung des
zarten Lkollagenen Fasergertistes dieser Lymphwandungen auf. In
spateren Stadien (24-——48 Stunden) sind diese Reaktionen sehr viel weiter
fortgeschritten. Der gesamte submukése Plexusapparat ist mitsamt den
Lymphiollikeln fast vollig zerstort und teilweise nekrotisch. Es kommt
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Abb. 8. MittelgroBes Lymphgefi aus dem AbfluBgebiet des Wurmfortsatzes (Kaninchen)
bei allergisch-hyperergischer Entziindung. Starke zellige Reaktionen am LymphgefiBwand-
und Klappenapparat (vgl. Text). 24—36 Stunden nach der Serumerfolgsgabe.
Hamatox.-Eos. VergroBerung 1:290. J AbfluBrichtung der Lymphe.

jetzt bereits zu einer Organisation innerhalb der von Fibrinmassen,
Leukocyten und Rundzellen erfiillten, perifollikuldren LymphgefiBnetze.
Dazu finden sich hier wie auch in den fritheren Stadien innerhalb der
Plexus zahlreiche Krythrocyten als Ausdruck einer gestérten Blut-
Iymphschranke. Zu diesen entziindlichen Erscheinungen des umgeben-
den Gewebes tritt eine Reaktion in allen Wandschichten der Lymph-
gefaBe auf, die sich in der Hauptsache in einer Verquellung und AbstoBung
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der Endothelien, zelliger Infiltration der gesamten Wandung einschlie3-
lich des Klappenapparates zu erkennen gibt.- Einen Einblick in den Ab-
lauf dieser Reaktion erhilt man beim Vergleich mit einem normalen,
mittelgroBen Lymphgefi aus dem grofien Netz des Kaninchens, wie es
die Abb. 7 im Flichentotalpriparate darstellt. Es zeigt in einer optischen

. 'l. {
. ,‘ .

Abb. 9. Thrombose der ableitenden Lymphgefifie im Mesenteriolum des Wurmfortsatzes
(Kaninchen) bei allergisch-hyperergischer Entziindung. 24 Stunden nach der Serum-
erfolgsgabe in die submukosen Lymphplexus. Das ableitende GefdB ist ganz mit geronnenen
Fibrinmassen, massenhaften Leukocyten, Zelltritmmern und auch Erythrocyten ausgefiillt.
Hiamatox.-Eosinfirbung., VergréBerung 1: 250.

Ebene die suBerst zarte, lediglich aus einer Endothelhiille und feinsten
Stiitzfibrillen bestehende Wandung. Man erkennt die fiir das Lymph-
system #uBerst charakteristische, perlschnurartige Anordnung der Gefa-
bahn, bei der sich stets ein schmaler zufiihrender Halsteil mit dem ausge-
buchteten Abschnitt des niichstfolgenden Gliedes der GefaBkette ver-
bindet. An der Ubergangsstelle befindet sich die zarte Endothelduplikatur
in Form der Klappencinrichtung (der Pfeil gibt die Richtung des Lymph-
stromes an). Gegeniiber diesen zarten Strukturen des normalen Lymph-
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gefiles werden bei der Betrachtung der Abb. 8 die allergisch-hyper-
ergischen Reaktionen besonders deutlich. Die gesamte Lymph-Gefédfwan-
dung ist stark verdickt, die fibrillire Stiitzsubstanz fibrinoid verquollen.
Die Kerne der Endothelien sind vergréBert und blasig aufgetrieben. Der
Protoplasmaleib der Zellen erscheint ebenfalls vergrofert. Eine hoch-
gradige zellige Infiltration wird besonders an der unférmig gestalteten
GefiaBklappe unschwer erkennbar (Abb. 8). In ihrer sonst zarten Endo-
thelduplikatur liegen jetzt massenhafte, kleine pseudoeosinophile -— neben

Abb, 10. Arterie, Vene und Lymphgefi des Mesenteriolums mit Thrombose der ableitenden

LymphgefiBe (Kaninchen) 24 Stunden nach experimenteller, allergisch-hyperergischer

Appendicitis durch Injektion des Antigens in die submukésen Lymphplexus. Das Lymph-

gefd ist mit Fibrinmassen, massenhaften Leukocyten und auch einigen Erythrocyten voll-

sténdig ausgefiillt. Vergleiche Abb. 9 und 11. A Arterie, V Vene, L Lymphgefi8. A und V
enthalten noch Blut. Hiamatox.-Eosin, VergréSerung 1:105.

ganz vereinzelten neutrophilen, polymorphkernigen — Leukocyten und
Plasmazellen. Hin und wieder sind grofie und kleine Lymphocyten
darin anzutreffen, die die Wandung des LymphgefiBes sowie die der
feinen Blutcapillaren neben adventitiellen Zellelementen oft in mehr-
facher Lage mantelartig umgeben. Im Lumen der LymphgefiBe trifft
man zwischen fidigen Fibrinmassen hiufiger auf abgestoBene Endo-
thelien, neutrophile und pseudoeosinophile Leukogyten, groe und kleine
Lymphocyten und runde, blasse Erythrocyten. Wie im Gebiete der
Schleimhaut und Submucosa sind auch die ableitenden LymphgefiBe
innerhalb des Wurmfortsatzes und des Mesenteriolums mit dem Fort-
schreiten der FEntzindung in hohem MaBe an den geschilderten
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Verdnderungen beteiligt. Bereits nach wenigen Stunden zeigen sich die
entziindlichen Erscheinungen auch an den regionaren Lymphknoten.
Hier spielen sich die gleichen Verdnderungen wie inunerhalb der Lymph-
follikel des Wurmfortsatzes ab. Nach etwa 816 Stunden sind zudem
die ableitenden LymphgefiBe von Fibrin, massenhaften Leukocyten,
vereinzelten Erythrocyten und Zelltriimmern erfiillt (Abb. 9—11). Ganz
analoge Verinderungen fanden wir auch bei der akuten Appendicitis

Abb. 11. Arterie, Vene und Lymphgefal des Mesenteriolums mit Thrombose der ableitenden
LymphgefsiBe (Mensch). Appendektomie 8 Stunden nach dem Auftreten der klinischen
Erscheinungen. Operationshefund: Appendix stark gerdtet, leichte fibrinds-eiterige Belage,
geringes trilbsertses EBxsudat in der Bauchhghle. Die ganzen oberflichlichen Lymph-
gefaBe des Wurmfortsatzes waren starker erweitert und makroskopisch sichtbar (infolge der
Lymphstauung und Thrombose). Das LymphgefaB ist mit Fibrinmassen, massenhaften
Leukocyten und auch einigen Erythrocyten prall gefiillt (vgl. die gleichartigen Befunde bei
der experimentellen Appendicitis des Kaninchens, Abb.9 und 10). A Arterie, V Vene,
L LymphgefiB. A und V enthalten Blut. Himatox.-Eosinfarbung. VergroSerung 1: 105.

des Menschen. Hier zeigte sich nach 6—S8stiindigem Bestehen der klini-
schen Erscheinungen bereits eine vollige Ausfiillung der gesamten ab-
leitenden Lymphgefife des Mesenteriolums, wodurch es zu einer starken
Lymphstauung und mit in deren Folge zu einer ausgedehnten, enfziind-
lichen Infiltration fast der gesamten Appendixwand und einem leicht
getriibten, peritonitischen Exsudat gekommen war. Die Liymphgefafie
waren in diesem Falle an der gesamten Wurmfortsatzoberfliche gestaut
und aufs deutlichste makroskopisch sichtbar (vgl. Abb. 11).

Diese ausfiihrliche und gesonderte Betrachtung der allergischen Reak-
tionen an den feineren Aufzweigungen des isoliert dargestellten Liymph-
gefaBapparates rechtfertigt der Umstand, daB das LymphgefaBsystem
in diesen Zusammenbéngen bisher nahezu unberiicksichtigt geblieben ist.
Es ist aber anzunehmen, daf auch an anderen lymphatischen Organen
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( Réssle, Klinge) und dariiber hinaus im ganzen Organismus die Lymph-
capillaren und -plexus primér und sekundir am Zustandekommen und
Verlauf der Uberempfindlichkeitsreaktionen wesentlich beteiligt sind.
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen gewinnen sie ihre beson-
dere Bedeutung nun erst im Zusammenhange mit dem gesamten ent-
ziindlichen Geschehen an der Appendix.

II. Die allergisch-hyperergische Appendicitis.

Unsere Bearbeitung der Frage der allergisch-hyperergischen Reak-
tionen der LymphgefiBe an der Appendix war naturgemif eng ver-
kniiptt mit der Frage der Entstehung des bekannten anatomischen Bildes
der Wurmfortsatzentziindung iiberhaupt. So zahlreiche und zum Teil
sehr eingehende experimentelle Untersuchungen iiber dieses fiir die
Klinik und Pathologie iiberaus wichtigen Krankheitsbildes bisher ange-
stellt worden sind, zu einer der menschlichen Appendicitis vergleich-
baren, entziindlichen Reaktion haben alle bisher angestellten Experimente
nicht gefiihrt. Demgegeniiber ergab sich aus unseren Untersuchungen,
daBl es am sensibilisierten Tiere nach Einfithrung des Antigens in den
LymphgefiBapparat der Appendix regelméfig und in jedem Falle zu
einer, alle bekannten Stadien der Appendicitis durchlaufenden Ent-
ziindung des Wurmfortsatzes kommt, so dal wir in dem Serum-Hyper-
ergie-Modellversuch der Appendicitis am Wurmfortsatz des Kaninchens
eine experimentelle Versuchsanordnung besitzen, die es gestattet, die
verschiedensten Fragen der Atiologie unter Abinderung der jeweils
in Frage kommenden Bedingungen zu priifen. Im Rahmen der vorliegen-
den Untersuchungen haben wir fiir die Fragen der Enstehung der Appen-
dicitis neben dem Faktor der spezifischen Reaktionslage auch die Ab-
hangigkeit von der nervisen Regulation, der bakteriellen Infektion und
die Bedeutung mechanischer Momente gepraft. Wir sind dabei zu Er-
gebnissen gekommen, die es gestatten, die heute geltenden und erheblich
voneinander abweichenden Auffassungen, wie sie von Aschoff einerseits
und von [Ricker andererseits vertreten werden, einer synthetischen
Betrachtungsweise zu unterziehen.

Alle bisherigen Versuche zur Erzeugung einer experimentellen Appendicitis
gehen im Verfolge der Anschauungen Dieulafoys auf die Untersuchungen von
Klecki (1895) zuriick, der damals feststellte, daB in abgeschniirten Blinddirmen von
Kaninchen die Colibacillen virulenter wurden. Durch venése Stauung trat schlief-
lich Brandigwerden und Durchbruch auf. Auch Beaussenat, Roger und Josué
kamen zu dem Ergebnis, da nur nach vollstandiger Abschniirung des Blinddarmes
mit oder ohne Einspritzung von Bakterien sich gangrinése Herde ,,ahnlich* einer
Appendicitis finden. Demgegeniiber konnte aber Mihsam in einer langen Versuchs-
reihe auch durch véllige Abschniirung des Kaninchenblinddarmes nur Entziin-
dungen an der Stelle des Seidenfadens becbachten, nie aber ein Fortschreiten
des Prozesses. Lediglich dauernde Abschniirungen von kothaltigen Wurmfort-
sitzen fithrten zur Nekrose der Wandungen (Adrian und Heile). Hierbei beschreibt

Heile zwei Verlaufsformen, namlich einen Typus mit umschriebenem Epitheldefekt
und anschlieBender Lymphangitis, was er dem menschlichen Primarinfekte 4schoffs

Virchows Archiv. Bd. 297. 11
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gleich setzt, und einen Typus mit von vorneherein breiter Nekrotisierung. Ab-
schniirungsversuche an Blinddérmen von Hunden machten Beil und Heyde. Sie
erzielten hierbei unter 14 Versuchen 11mal Nekrose und Gangran dadurch, daB sie
auflerdem Keime aus dem Eiter von Hunden einbrachten.

Diesen auf Schaffung einer ,,cavité close* abzielenden Versuchen stehen andere
gegeniiber, die ohne AbschluB der Lichtung des Wurmfortsatzes die enterogene
oder himatogene Schadigung nachzuahmen versuchten. Sehr interessant sind die
Versuche von Beaussenaf, der durch Verfiitterung von fauligem Rindfleisch bei
Neutralisation des Magensaftes eine Enterocolitis erzeugte, die im Blinddarm
besonders stark ausgeprigt war und sich hier nicht mehr zuriickbildete. Setzte er
gleichzeitig eine ortliche ,,Infektion®, so wurden die Schleimhautveranderungen
stirker. Uber hamatogene, kiinstliche Typhlitis liegen sehr unbestimmte Angaben
vor (Josué, Gouget, Mori). Nach ausfithrlichen Untersuchungen von W. Goeters
stellt die hamatogene Appendicitis zwar ein nicht sehr hiufiges Vorkommnis dar,
mit ihrem Auftreten miisse jedoch gerechnet werden. Eichhoff und Pfannensiiehl
brachten aus menschlichen Wurmfortsitzen geziichtete Colibacillen, Enterokokken
und Frinkelbacillen in den nichtstenosierten Kaninchenwurmfortsatz ein. Dies
fithrte auch bei grober und starker Verletzung der Schleimhaut zu keinen entziind-
lichen Veranderungen; diese traten erst nach vollsténdiger Stenosierung des Wurr-
fortsatzes ein. Scholer will festgestellt haben, daB es bei sensibilisierten Kaninchen,
die auf die subcutane Priifungsreaktion hin mit einem ausgepragten Arthusphinomen
reagierten, nicht moglich ist, durch Einspritzung in die Dinndarmwand lokale
anaphylaktische Erscheinungen hervorzurufen. Eine Ursache fiir die fehlende
Reaktivitat lief sich nicht erkennen.

Schon kurze Zeit nach der Injektion der Serumerfolgsgabe in das
LymphgefaBsystem der Appendix tritt, wie bei der Besprechung der Reak-
tionen im vorangehenden Teile erortert wurde, eine zunehmende Hyper-
dmie und Wandverquellung an derselben ein. Der Wurmfortsatz sieht 6de-
matos und livide verfarbt aus. Es ist nun von Interesse festzustellen, daf
im Verlaufe der néchsten Stunden die anfingliche Blutgefafreaktion am
Wurmfortsatz im Injektionsbereiche wieder zuriickgeht und lediglich an
einem zirkuldren, segmentiren Abschnitt bestehen bleibt und hier an
Intensitdt zunimmt (Abb. 15a). Sie entwickelt sich im distalen Ab-
schnitte der Appendix, aber entfernt von der Injektionsstelle. Von diesem
zitkuldren, segmentiren, hyperamischen Abschnitt aus nimmt der ent-
ziindliche ProzeB schnell weiter seinen Fortgang. KHinige Stunden nach
der Gabe des Antigens in die submukésen Lymphplexus zeigt sich an der
sonst vollig intakten Schleimhaut bei mikroskopischer Betrachtung an
umschriebener Stelle eine entziindliche Wandreaktion in der Form eines
Kegels, dessen Spitze in einer Schleimhautbucht und dessen Basis in der
Serosa liegt. Im Bereiche der Kegelspitze fehlt das Epithel auf einer
kurzen Strecke, und der Liicke sitzt ein eitrig-fibringser Pfropf auf. Nach
der Tiefe zu breitet sich der ProzeB auf die Lymphknétchen aus (Abb. 12).
Diese Keilbildung scheint bei Fortschreiten der Schidigung in den
Lymphplexus von den Follikeln, die diesen Bahnen funktionell eng an-
geschlossen sind, auszugehen, so daB sich die Schleimhautnekrose den
schweren entziindlichen Verinderungen des Follikels aufpfropfen wiirde.
Man kénnte sich vorstellen, daB es durch diese starken Follikelveréinde-
rungen infolge von Stérungen in der Lymph- und Blutzirkulation im
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Laufe der Erkrankung zu mehreren solchen , Primirinfekten® kommt.
Die primire Einbruchsstelle des Antigens in den lymphatischen Apparat
bliebe dabei noch zu erdrtern. Vorwiegend nach der Peripherie des
Kegels zu hiufen sich im wesentlichen Leukocyten. Diese lymphogene

Abb, 12. Keilfdrmiger ,,Primérinfekt* bei experimenteller allergisch-hyperergischer Appen-

dicitis (Kaninchen). 36 Stunden nach Injektion der Serumerfolgsdosis in die submukdsen

Lymphplexus. Nekrose der Follikel und der Schleimhaut. Beginnende Phlegmone der

4uBeren Wandschichten. M intakte Schieimhaut zu beiden Seiten des Primérinfektes.
Hamatox.-Eosin, Vergrifierung 1:12.

Keilbildung hat der Lage und dem Aufbau nach eine sehr weitgehende
Ahnlichkeit mit dem Primarinfekt bei der menschlichen Appendicitis,
wie man ihn als Ubergang zwischen der groBen tiefgreifenden und der
kleinen oberflachlichen Form zu sehen gewohnt ist. ITm Mesenteriolum
der Appendix schreitet eine eitrige Lymphangitis in Richtung auf die
ileoc6calen Lymphdrisen fort und fithrt dort nach wenigen Stunden zu
einer Liymphadenitis acuta. Die Lymphknoten sind dabei mehr oder
minder stark geschwollen und von graurétlicher Farbe. Dazu gesellen sich
in zunehmendem Mafle Prozesse, die sich in den Lymphsinus abspielen

11*
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und einen schweren Sinuskatarrh zur Folge haben. Die Sinus sind sehr
stark erweitert und mit Lymphocyten, Leukocyten, vereinzelten Erythro-
cyten und mit massenhaften abgestoBenen und gequollenen Sinusendo-
thelzellen angefiillt, Von der Basis.des Kegels in der Schleimhaut geht
der Prozef} rasch weiter fort und ergreift iber die Submucosa die beim

Abh. 13. Ausgedehnte Wandphlegmone und starke fibrinos-eitrige Peritonitis bei experi-

menteller allergisch-hyperergischer Appendicitis (Kaninchen). 36 Stunden nach Injektion

des Antigens in die submukdésen Lymphplexus. P Phlegmone der duBeren Wandschichten
der Appendix, F starke fibrinds-eitrige Belige. Himatox.-Eosin. Vergroferung 1:50.

Kaninchen im Verhaltnis zum Menschen sehr diinnen suBerenWandschich-
ten, Muscularis, Subserosa und Serosa, und fiilhrt im Laufe der ersten
24 Stunden zu einer eitrigfibrinésen Peritonitis (Abb. 13). Die Entziindung
breitet sich in Submucosa und #uBeren Wandschichten lymphogen und
interstitiell auf den ganzen Umfang der Darmwand (transversal), sowie
longitudenal aus und fithrt iber die phlegmondse Form in weiteren
10—20 Stunden zu einer stellenweise schon vollstandigen Appendicitis
phlegmonosa ulcerosa (Abb. 15 b). Vielfach kommt es zu einer lokalen
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abgekapselten Peritonitis mit Ausgang in Heilung und Adhisions-
bildung (s. unten und Abb. 15¢). Im anderen Falle entwickelt sich
eine schwere diffuse, eitrige Peritonitis, an deren Folgen die Tiere
rasch zugrunde gehen. — Auf der Hohe des phlegmonds-ulcerdsen
Stadiums erscheint der Wurmfortsatz stark verdickt, tief gerdtet und
ist auf der Serosa mit griinlich-gelblichen, fibrings-eitrigen Auflage-
rungen versehen. An der aufgeschnittenen Appendix sieht man in der
Lichtung schleimig-eitrig-blutige Kotreste, und von der Schleimhaut sind
nur hin und wieder ganz vereinzelte Inseln und schmale Leisten erhalten.
Nach 14-—16 Tagen sind die entziindlichen Erscheinungen nahezu abge-
klungen. Der Wurmfortsatz ist mit den angrenzenden Dimnndarm-
schlingen und deren Mesenterium in ganzer Ausdehnung flichenhaft,
zum Teil strangformig bindegewebig verwachsen. Im distalen Ab-
schnitte der Appendix finden sich mehrfache Abknickungen, Teile des
Wurmfortsatzes zeigen Narbenbildung und sind miteinander binde-
gewebig verwachsen. Einen Einblick in diese Verhéltnisse gewdhrt die
Abb. 15 ¢. Zwischen den Verwachsungsstringen fiihlt sich der Wurm-
fortsatz schwielig und hart an und bei der Eréffnung zeigt sich eine
teilweise Obliteration. Hier ist mikroskopisch stellenweise von der
Schleimhaut kaum noch etwas nachzuweisen. Reste des Iympha-
tischen Gewebes sind hier und da noch vorhanden. Proliferierendes
Bindegewebe steht in den Wandschichten fiberall stark im Vordergrunde.
Neben Stenosierungen und Obliterationen mit Schwund von Schleimhaut
und Follikeln sind wiederum an anderen Stellen die lymphatischen Appa-
rate noch deutlich und die basalen Teile der Schleimhaut erhalten. Alles
in allem gleichen auch hier die Bilder der Ausheilung und Vernarbung
je nach der Schwere und dem Umfang der abgelaufenen Entziindung
in allen ihren Erscheinungsformen denjenigen, die man auch bei der
menschlichen Appendicitis zu sehen gewohnt ist.

Zu diesen allergisch-hyperergischen Reaktionen am Wurmfortsatz
gesellt sich spontan eine Infektion vom Lumen der Appendix aus.
Schnittbakterienfirbungen zeigen eine Durchsetzung der Darmwand
mit grampositiven Diplokokken und grampositiven plumpen Stibchen.
Die plumpen Stibchen sind vielfach in den Lymphfollikeln enthalten,
wahrend die kleineren Kokken alle Wandschichten durchsetzen und vor
allem in den weiten Lymphplexus enthalten sind. Hiufig ist eine Phago-
cytose der Bakterien zu beobachten. Auch als Erreger der eitrig-fibrinésen
Peritonitis fanden sich die gleichen grampositiven Diplokokken wieder,
die sich bei Ziichtung aus Abstrichen als Enterokokken erwiesen. Gegen-
itber diesen Befunden am sensibilisierten Tiere zeigen sich bei Kontroll-
versuchen am mnichtsensibilisierten Tiere nur sehr geringe Reaktionen.
Im Verlaufe der ganzen Zeit nach Serumgabe von gleichen und héheren
Mengen (bis zu 11/, cem) in die submukésen Lymphplexus der Appendix
war das nichtsensibilisierte Kontrolltier munter und frafB, wihrend
das sensibilisierte Tier nach gleichartiger Verabfolgung des Antigens
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deutlich zunehmende peritonitische Symptome duBerlich erkennen lieB.
Beim Kontrolltier fanden sich nach 36 Stunden bis 3 Tagen keinerlei
Anzeichen von Peritonitis; die Serosa war iiberall glatt und spiegelnd,
und es bestand lediglich eine kleine, zum Teil zirkulire Himorrhagie
der Wand des Wurmfortsatzes. Demgegeniiber stehen die Befunde einer
schweren ulcerds-gangrindsen Appendicitis und Peritonitis, wie sie zur
gleichen Zeit von 36 Stunden bis 3 Tagen beim sensibilisierten Tiere
erhoben wurden.

Im engsten Zusammenhange mit diesen Befunden ergibt sich nun
die Frage, wie diese entziindlichen Prozesse an dem Wurmfortsatz bei
einer Anderung der Versuchsbedingungen ablaufen. Dabei ist zunachst
die Abhangigkeit vom vegetativen Nervensystem von groBer praktischer
Bedeutung.

Uber die Abhingigkeit der allergisch-hyperergischen Gewebsreak-
tionen vom Nervensystem liegen nur sehr wenige Untersuchungen vor.
Klinge stellte fest, dafl es am entnervten Kaninchenohr sowohlnach Durch-
schneidung des Halssympathicus und der Nervi auriculares, als auch nach
Durchschneidung beider Nervi zur typischen hyperergischen Entziindung
kommt. Dem widersprachen Lasowski und Kogan, die auf der anderen
Seite aber zugeben, daBl die rasch auftretende Beteiligung des Nerven-
systems ein Umstand sei, der den Verlauf derselben beschleunigt. Wyropa-
jew priifte die hyperergische Reaktion der Haut und der Muskulatur an
der hinteren Kaninchenextremitét nach Durchtrennung vorwiegend der
peripheren, vom Zentralnervensystem abhéngigen Nerven und fand dabei,
daB die hyperergische Reaktion in den ersten Tagen nach der Durch-
trennung gleich stark oder stirker verlduft als normalerweise. Spéter soll
mit gunehmenden trophischen Stérungen der Muskeln schliefilich auch
keine hyperergische Reaktion mehr auslésbar sein (anergischer Reak-
tionstyp). Eine isolierte Ausschaltung der vegetativen Inmervation
wurde hier nicht vorgenommen, da fiir solche Versuche die Kaninchen-
extremitat auch ganz ungeeignet ist. Ganz mit Recht betont aber Nord-
mann, besonders fir das Zustandekommen anaphylaktischer Vorginge, die
wichtige Rolle der nervésen Blutregulation und die Bedeutung der vom
Zentralnervensystem unabhingigen nervosen Apparate in den Organen.
In diese Zusammenhinge fallen Untersuchungen von Kaiserling und
Mathies an der entnervten Niere, aus denen hervorgeht, daB die Aus-
schaltung der neurovegetativen Einflilsse im Sinne einer Liahmung der
Vasoconstrictoren das Zustandekommen allergisch-hyperergischer Ge-
websschiden erleichtert. Entsprechend diesen Untersuchungen an der
denervierten Niere tritt nach Entfernung des Ganglion coeliacum oder
Durchschneidung des Sympathicus auch an der Appendix fiir den Ablauf
der allergisch-hyperergisch entziindlichen Vorgénge eine sehr weitgehende
Anderung des Reaktionsablaufes gegeniiber dem normal innervierten
Organ auf. Wihrend nach etwa 36 Stunden in unseren Versuchen an
einem normal innervierten Wurmfortsatz das phlegmonds-ulcersse
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Stadium eintritt, ist nach Ausschaltung des vegetativen Nervensystems
im Sinne einer Léhmung der Vasoconstrictoren nach gleicher Zeit
bereits die schwerste Form, die der gangrindsen Appendicitis mit voll-
standiger Zerstérung der Schleimhaut und der ganzen Wand des Wurm-
fortsatzes, eingetreten. Hierbei fallen die besonders starken eitrig-
fibrindsen Beldge der Appendix auf, dhnlich wie wir sie erzeugen konnten,
wenn vor der Serumerfolgsinjektion die submukdsen Lymphplexus mit
chinesischer Tusche injiziert waren. Nach der Ausschaltung der vege-
tativen Innervation iiber das Ganglion coeliacum verliuft also die Wurm-
fortsatzentziindung mit sehr beschleunigter Geschwindigkeit. Aus dieser
experimentellen Tatsache erhellt wiederum die grofle Bedeutung der
regulatorischen Einfliisse des vegetativen Nervensystems fiir das Zu-
standekommen und den Ablauf eines entziindlichen Geschehens an der
Appendix.

Wihrend die blofie Einfithrung der Serumerfolgsgabe in das Lumen
des intakten und normal innervierten Wurmfortsatzes bekanntlich keine
nennenswerten allergisch-hyperergischen Reaktionen ausldst, dndern sich
die Verhiltnigsse nach Storungen der vegetativen Innervation auch hier.
Nach Zerstérung des Ganglion coeliacum setzt auch an der Appendix
schon nach verhiltnismaBig kurzer Zeit eine neuroparalytische Hyper-
dmie ein, bei der es zu umschriebenen oder diffusen Blutungen unter die
Schleimhaut oder zu Erosionsbildungen kommen kann. Ahnliche Vor-
gidnge sind am normalen nichtsensibilisierten Tiere am Magen nach
Stérung der Innervation des Bauchsympathicus beschrieben (Pincus,
Samuel, Lewin und Boer, Durante, Dala Vadova, Schimincke und Nagamori,
Kobajaschi, Kawamura, Gundelfinger, Stierlin u. a.). Im Zusammenhange
mit der allergisch-hyperergischen Reaktion sind diese Verhéltnisse noch
nicht erértert worden. Die nach Stérung des Bauchsympathicus auf-
tretende neuroparalytische Hyperimie fiihrte bei unseren Versuchen
an sensibilisierten Tieren bei gleichzeitiger Anwesenheit des Antigens
im Darmlumen der Appendix zu Blutaustritten unter die Schleimhaut
mit degenerativen Verinderungen und Defekten des Oberflichenepithels,
Erosionen, Lymphangitis, Bldhung und beginnender Nekrose der Reti-
culumzellen, pericapilliren Infiltraten und lokaler, fibrinds-leukocytérer
Peritonitis. Damit scheint es sich zu bestitigen, daB auch vom Lumen
der Appendix aus eine allergisch-hyperergische Reaktion des Wurm-
fortsatzes hervorgerufen werden kann nach Stérung der vegetativen
Nerveneinfliisse im Sinne einer Lahmung der Vasoconstrictoren. Uber
die genaueren Zusammenhédnge nach diesen Richtungen hin sind weitere
Versuche noch im Gange, iiber die demnichst in einer gesonderten Mit-
teilung berichtet werden soll, da sie den Rahmen der hier gestellten Auf-
gabe iiberschreiten wiirden. Die genaue Erforschung dieser Abhingigkeit
vom Nervensystem erscheint von besonderer Wichtigkeit. Wenn, wie aus
unseren bisherigen Versuchen an sensibilisierten Tieren hervorgeht,
allergisch-hyperergische Reaktionen durch Stérung der vegetativen
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Regulation des Bauchsympathicus auch vom Lumen aus an der Appendix
hervorgerufen werden kénnen, so darf man sich vorstellen, daBl zum Bei-
spiel bei vorhandenen ,, Quellaffektionen* auch auf dem Blutwege eine
spezifische Allergie an die neurolabilen GefdfBbezirke gebunden werden
kann. Damit wiirde die Anschauung Rossles wiederum eine erneute und
experimentelle Stiitze erfahren. Rissle ist der Ansicht, daBi im Magen
und Duodenum z. B. die Erosionen, die er als eine Vorstufe der eigent-
lichen Geschwiire betrachtet, auf eine starkere Reizbarkeit des Nerven-
apparates zuriickzufithren sind. Er hat das runde Geschwiir des Magens
und des Duodenums als ,,zweite Krankheit* betrachtet und glaubt, daB
in 70 % aller Fille von Magen- und Duodenalgeschwiiren bzw. Narben, der
Geschwiirsproze von einem aullerhalb der Organe gelegenen, meist
entziindlichen Krankheitsherd auf neurogenem Wege entstanden sei.
Dariiber hinaus wiirden bei dem erwiesenen Zusammenhange zwischen
neurovegetativer Labilitdt und allergischen Erkrankungen unsere Er-
hebungen besonders auch fir die Resorptionsverhiltnisse artfremder
Substanzen im Darme und damit fiir die alimentére Allergie von nicht
geringer Bedeutung sein. In Erginzung neuester Untersuchungen
russischer Autoren. (Lasowski, Wyropajeff, Jurmann), die besagen, daf}
es bei der hyperergischen Entziindung im Gewebe zu einer sehr raschen
Beteiligung der peripheren, vom Zentralnervensystem abhingigen Nerven
kommt, fanden wir an der Appendix schwerste und sehr frithzeitig auf-
tretende, degenerative Verinderungen der autonomen Ganglienzellen
des Plexus myentericus (Awerbachi). Schon zu einer Zeit, wo noch
keine nennenswerten, entziindlichen Erscheinungen im umgebenden
Gewebe auftreten, sind jene fortgeschrittenen Schiden morphologisch
faBbar. Diese im Wurmfortsatz eingelagerten Ganglienzellen sind die
gleichen, wie wir sie im Auerbachschen Plexus des Dunndarms antreffen.
Sie liegen auch beim Kaninchen entweder frei in einer von der Muskulatur
ausgesparten Lichtung oder sie schmiegen sich eng den Muskelfasern an
und geben ihre Fortsitze direkt an diese ab. Zwischen diesen peri-
pherischen Ganglienzellen und ‘denen des Grenzstranges besteht ein
morphologischer Unterschied insofern, als die Ganglienzellen des Plexus
myentericus schon normalerweise eine weniger nachweisbare, deutliche
Kapsel und sehr viel weniger Pigment haben als die Ganglienzellen der
Grenzstrangknoten. Die Abb. 14 gibt gegeniiber den normalen Verhalt-
nissen die schweren Degenerationserscheinungen der Ganglienzellen
des Plexus myentericus wieder als eines der ersten morphologisch faBbaren
Substrate der allergisch-hyperergischen Reaktion des Wurmfortsatzes:
Auflésung des Kernes und der Chromatinsubstanz, Quellung, Kérnelung
und Fensterung. Diese schweren degenerativen Verdnderungen am
intramuralen Ganglienapparat kénnen zu einer Lihmung im betreffenden
Bereich des Plexus fithren und damit zum Stillstand der Bewegung der
Appendix. Diese morphologischen Erhebungen beweisen wiederum die
engen Zusammenhinge zwischen allergisch-hyperergischer Gewebs-
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reaktion und vegetativem Nervensystem und die Bedeutung desselben
fiir deren Ablauf. Die sehr frithzeitigen Stérungen im autonomen Nerven-
apparate der Appendix und die dadurch beeintrdchtigten motorischen

Abb. 14. Die Verdnderungen am Ganglienapparat des Plexus myentericus Auerbachi bei
experimenteller allergisch-hyperergischer Appendicitis (Kaninchen). Oben: normale Gan-
glienzellen des Plexus myentericus am sensibilisierten Tiere ohne Vornahme einer Serum-
erfolgsgabe in die submukésen Lymphplexus. Unten: schwerste degenerative Verinde-
rungen der Ganglienzellen des Plexus myentericus. Chromatolyse, Quellung, Kérnelung und
Fensterung 6—12 Stunden nach der Sernmerfolgsgabe in die submukdsen Lymphpiexus.
Imprignation nach Bielschowski (Blockmethode). VergroBerung 1:550.

Funktionen kdnnen mit zur Erklirung fiir die segmentire Anordnung
der mit dem Beginn der Entziindung verbundenen Zirkulationsstérung
herangezogen werden und miissen ganz allgemein fiir die Atiologie und den
Ablauf der Wurmfortsatzentziindung von Wichtigkeit sein. Nach Rissle
ist fiir die Pathogenese der Appendicitis die Liéhmung der Peristaltik
ein Umstand, dem von funktionellem Standpunkt die gréBte Bedeutung
zukommt. Auch nach den eingehenden Untersuchungen von Ldwen,
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Bibel, Lauber, Sunder-Plassmann steht dié motorische Funktion des
Wurmfortsatzes in enger Beziehung zur Pathogenese, Pathologie und
Klinik der akuten und chronischen Appendicitis.

Bevor wir nun dazu iibergehen konnen, die aus den vorliegenden
Untersuchungsergebnissen zu ziehenden Schliisse in ihrer Bedeutung fiir
die Pathogenese der menschlichen Appendicitis auszuwerten, miissen im
folgenden erst noch kurz die heutigen Anschauungen iiber die Entstehung
der Appendicitis zusammengefalBt werden.

Aschoff kommt in seiner neuesten eingehenden Zusammenfassung des appen-
dicitischen Anfalles, seiner Atiologie und Pathogenese (1930), zu dem Ergebnis, dafl
funktionell-mechanische Bedingungen fiir die Atiologie der Appendicitis im Vorder-
grunde stehen, und daf} als gewdhnliche Erreger oder Miterreger des appendicitischen
Anfalles als hiufigste grampositive Diplokokken und meist damit gemischte, feine
grampositive Bacillen, ferner Bacterium coli-ahnliche Stébchen, sowie gramnegative
influenzashnliche Stabchen in Frage kommen. Dabei begiinstigen das Entstehen
des Anfalles Virulenzerhshung der Appendixflora, eine Xotleere des distalen Ab-
schnittes des Wurmfortsatzes und daselbst stattfindende Sekretretentionen infolge
verstirkter physiologischer Abbiegung desselben im distalen Drittel. Die histologi-
schen Bilder des Primirinfektes wiesen sichtbar auf eine primire Reizung der
Schleimhaut durch die irgendwie virulent gewordenen Appendixerreger ohne eine
ernsthafte Kreislaufstérung in der Schleimhartt hin, obwohl die letztere, als viel-
leicht nicht nachweisbar, nicht geleugnet werden konne. Nach den von Seng vor-
genommenen Untersuchungen des LymphgefifBinetzes vom menschlichen Wurm-
fortsatz erklart sich ohne weiteres die bevorzugte Lokalisation der entziindlichen
Prozesse in den duBeren Wandschichten und die schnelle Ausbreitung derselben
in der Serosa gegen die proximalen Abschnitte der Appendix zu. Dabei dringen
die Entziindungsstoffe nicht nur in die Lymphgefiie, sondern in gleicher Weise in
die Gewebsspalten ein und breiten sich in ihnen aus. Die Ausbreitung des Gift-
stoffes und die davon abhingige Anlockung der Leukocyten folgt der allgemeinen
Anordnung des LymphgefaBsystems, woraus sich nach Aschoff die keilformige
Verbreitung der von einem Primérinfekt ausgehenden, leukocytiren Infiltrationen
der tieferen Wandschichten erklirt. — Demgegeniiber betont Ricker, daB es sich im
fertigen Befunde der Appendicitis um eine umschriebene Eiterung des Schleimhaut-
gewebes handelt; nicht nur im Epithel sei eine Liicke vorhanden, sondern auch im
daruntergelegenen Schleimbautgewebe. Die Liicke kénne mit Eiterzellen ausge-
fiillt sein, sie enthalte aber haufig zwischen diesen rote Blutkorperchen. Das gleiche
enthalte der dickfliissige Inhalt der befallenen Appendixstrecken, was darauf hin-
deutet, daf der Schleimbauteiterung eine Stase vorausgehe. Nach Ricker miisse diese
Kreislaufstérung auf eine Reizung des Nervensystems hin entstehen, welches die
normale Strombahn in allen ihren Teilen innerviert. Dem Anfall von Epityphlitis
geht nach Ricker ein sog. Vorspiel voraus (z. B. Nabelgegend, Ganglion coeliacum).
In der Folge der hierbei auftretenden GefaB- und Muskelnervenreize erleide der
Wurmfortsatz als ein ,,Acron‘ wegen seiner Besonderheiten des Stromendbahnge-
bietes (Blut-Lymphe) fortschreitende und morphologisch-erkennbare Verinderungen.
Die Gefaliverinderungen breiten sich dann im Wurmfortsatz entsprechend der
GefaBverteilung aus. Nach Ricker beginnt also die Appendicitis mit einer Kreis-
laufstérung, nach Aschoff dagegen mit einer Infektion von -der Schleimhaut auvs.
Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen sind noch folgende Angaben von
Winkler von ganz besonderem Interesse.: Als eine ,,primére Lymphangitis des
Wurmfortsatzes ist von Borchard ein wohlcharakterisiertes Krankheitsbild be-
schrieben, das dadurch von ganz besonderer Bedeutung ist, da3 hierbei die Lymphs
gefaBentziindung an der Appendix von vorneherein im Vordergrunde steht und
sich nicht erst nachtriglich an die geschwiirigen oder gangrindsen Prozesse der
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Mucosa anschlieBt. Winkler weist darauf hin, daBl nach Borchard diese ,,primire
Lymphangitis® bisher kaum beschrieben, noch ante operationem diagnostiziert
wire. Das Krankheitsbild zeigt einen akuten Beginn, hohe mit Schiittelfrost ein-
setzende Temperaturen, geringe Lokalerscheinungen, keine Défence und wenig
Druckschmerzhaftigkeit. Anatomisch findet sich bei anscheinend unversehrter
Mucosa reichliche Eiteranhdufung in den Lymphbahnen und Schwellung der
Lymphdriisen im Ileococalwinkel. Danach besteht also tatsichlich die voraus-
gesetzte Lymphangitis. Auch Payr hilt es fiir wahrscheinlich, daBl ein Teil der
akuten, serdsen Bauchfellergiisse sich auf derartige Lymphbahninfekte zuriick-
fithren 1a8t. In Fillen von Appendicitis chronica, bei denen sich der Wurmfortsatz
kaum verdndert zeigt, wurden am Mesenteriolum Krankheitserscheinungen fest-
gestellt, wie Narben und vergréBerte Lymphknoten. Die histologischen Bilder sind
von Pribram beschrieben: Ausgedehnte Verwachsungen, geschwollene Lymph-
knoten, erweiterte Lymphbahnen mit Wandverdickung und perivasculiren Infil-
traten. Es handelte sich also um eine ,,Lymphangitis mesenterialis“. Winkler
weist darauf hin, daB alle derartigen Feststellungen wohl geeignet wiren, den Ein-
druck zu erwecken, dafl die unspezifische Lymphangitis mesenterialis gar nicht
so selten auftritt als wie es angenommen wird. Weiter erwahnt er experimentelle
Untersuchungen von Pribram, die gezeigt haben, daf der organwirts flieBende
Lymphstrom eine zentrifugale Umkehr erfahren kénne nach Orten, an denen ein
Gewebsreiz besteht, so dafl es zu einer entziindlichen ,,Hyperlymphie® kommen
kann, die vielleicht eine Bedeutung besitzt fiir die Neigung zum Wiederaufflackern
von Entziindungen bei allgemeinen Infektionen am sog. ,,Locus minoris resistentiae‘“.
SchHeBlich sollen die mesenterialen und subperitonealen LymphgefaBe nicht nur
regiondr zu einem bestimmten Krankheitsherde ergriffen werden, sondern es kann
sich auch eine chronische, schleichende Entzimdung nach Abheilung des Primér-
herdes weiter ausbreiten, oftmals rezidivierend und im Zusammenhange mit einer
Tonsillenerkrankung. Dabei kénnen die Beschwerden auch klinisch weiter bestehen,
wenn der Wurmfortsatz entfernt ist. Von Pribram sind bei dieser ,,Adhéisionskrank-
heit* Zusammenhéinge festgestellt worden von Erkrankungen des peritonealen
Lymphsystems mit den verschiedensten Infektionen. So z. B. zwischen der Angina
und der Appendicitis, zwischen Cholecystitis und Ulcus ventriculi.

Wie diesen fiir unsere Untersuchungen sehr wichtigen Angaben zu
entnehmen ist, wird fiir die Atiologie der Appendicitis neben mechanischen
Momenten einer Infektion von der Schleimhaut aus, einer nervéds be-
dingten Kreislaufstérung und priméren Entzindungen des Lymph-
gefédBapparates eine Rolle beigemessen.

SchluBfolgerungen.

Wie dargelegt wurde, lieBen sich im Serumhyperergie-Modellversuche
am Wurmfortsatz des Kaninchens die bekannten, fiir die Appendicitis
charakteristischen Erscheinungsformen der Entziindung konstant hervor-
rufen. Unsere experimentelle Anordnung unterscheidet sich von den bis-
herigen wesentlich insofern, als diese letzteren zumeist ganz unphysiolo-
gische Bedingungen fiir das Zustandekommen der Wurmfortsatzentziin-
dung schufen. So sehen wir vor allem bei den zahlreichen Versuchen der
Abbindung des Wurmfortsatzes und in der auf diese Weise mitunter
erzeugten Nekrose und Gangrin keine Form der Reaktion auftreten, die
mit den Erscheinungsformen der gewchnlichen Appendicitis in Beziehung
gebracht werden kann; denn allenfalls noch kénnte man eine kiinstliche
Abschniirung der Appendix und die dabei auftretenden Folgen mit
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denen vergleichen, die ein festsitzender Kotstein nach sich ziehen kann.
Erfahrungsgemill aber kommt eine Appendicitis sehr viel hiufiger bei
Wurmfortsitzen vor, die gar keinen Kotstein enthalten. Zweifellos
spielen fiir das Zustandekommen des appendicitischen Anfalles bakterielle
Erreger eine wesentliche Rolle. Es war jedoch unklar, warum die an sich
harmlosen Bakterien der Appendix, die im allgemeinen als die gewéhnlichen
Erreger des appendicitischen Anfealles betrachtet werden, plotzlich einen

Abb.15a—c. Verschiedene Stadien der experimentellen allergisch-hyperergischen Appendicitis
(Kaninchen). a Links: 6 Stunden nach der Serumerfolgsgabe in die submukdsen Plexus; die
zirkuldre, segmentire Zirkulationsstérung entfernt von der Spitze ist deutlich erkennbar
(die Binstichsbelle an der Spitze ist sekundér entstanden bei Einbringnung der Konserviernngs-
fliissigkeit). b Mitte: 36 Stunden nach Injektion des Antigens in die Plexus; Appendicitis
phlegmonosa ulcerosa. Starke eitrig-fibrintse Beldge. ¢ Rechts: Chronisches Stadium:
16 Tage nach Injekbtion der Erfolgsdosis in die submukosen Lymphplexus. Starke Adhé-
sionsbildungen mit benachbarten Diinndarmschlingen und Abknickung vor allem im Be-
reich der Spitze des Wurmfortsatzes nach Ablauf der Entzlindung. Photographiert nach
Kongervierung in Kaiserlingscher Fliissigkeit. Natiirliche Gréfle.

akuten Anfall und das morphologische Substrat der Appendicitis auslésen.
Die Schwierigkeit der Untersuchung iiber die Virulenzsteigerung bestand
bisher darin, daB keinVersuchstier bekannt war, bei welechem man mit Hilfe
der gewdhnlichen Erreger eine sichere Appendicitis hervorrufen konnte.

Aus allen bisherigen Untersuchungen ergibt sich, wie auch Aschoff
betont, die Frage nach weiteren Bedingungen, die fiir das Viru-
lenterwerden der in der Appendixflora enthaltenen Mikroorganismen
erforderlich sind. Als einer dieser Faktoren kdme die von Ricker beob-
achtete Kreislaufstorung infolge nerviser Einflisse in Betracht. Daf3
Kreislaufstorungen fiir den Ablauf der Entziindung des Wurmfortsatzes
von sehr wesentlicher Bedeutung sind, haben wir durch entsprechende
Versuchsanordnungen erwiesen. Erstens treten schon beim Zustande-
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kommen allergisch-hyperergischer Reaktionen Zirkulationsstérungen auf
(Pristase-Stase-Fibrinthrombose usw.), wie es sich auch kiirzere und
langere Zeit nach der Injektion am Wurmfortsatz makroskopisch fest-
stellen 1aBt. Nach 4—6 Stunden war bei unseren Versuchen, nach In-
jektion des Antigens in den lymphatischen Apparat, die anfanglich all-
gemeine Hyperdmie zuriickgegangen und lediglich an einem zirkuldren
segmentiren Abschnitt bestehen geblieben als der Ausdruck einer jetzt
schon irreparablen Schidigung. Ihr Zustandekommen erklirt sich aus
einer schweren Stérung der Blutlymphschranke, denn infolge der zu-
nehmenden Schiadigung und Durchlissigkeit der Lymphplexusendothe-
lien greift der Prozell auf die Blutcapillaren und Umgebung iiber (Stasis-
Fibrinthrombosis-Wandreaktion).

Zweitens haben wir durch besondere Anderung der Versuchsbedin-
gungen eine primire Kreislaufstérung gesetzt, indem wir eine mneuro-
paralytische Hyperdmie erzeugten, und danach das Antigen verabfolgt.
Dabei stellte sich heraus, daB der entziindliche Prozel unter diesen
Umstanden sehr beschleunigt ablduft. Aus alledem scheint doch hervor-
zugehen, daf fir das Zustandekommen und den Ablauf der Entzimdungs-
erscheinungen, zu denen sich in unseren Experimenten eine bakterielle In-
fektion spontan hinzugesellte, Kreislaufstorungen primér und sekundar
von der groften Bedeutung sind. — Als einen weiteren Faktor fiir das
Virulenterwerden der in der Appendixflora enthaltenen Mikroorganismen
und damit fiir die Atiologie der Appendicitis muf man die mechanischen
Momente betrachten.

So eingehend fiir die Atiologie der Appendicitis die genannten Fak-
toren bisher gewiirdigt worden sind, so wenig wurde die spezifische
Reaktionslage des Gesamtorganismus und in den lymphatischen Organen
im besonderen beachtet. Obwohl in diesen Zusammenhingen neuerdings
allergische Komponenten auch von Aschoff angedeutet wurden, war es
Rossle, der als erster ganz allgemein auf die mégliche Bedeutung der
Hyperergie (zunichst ohne Bezug auf die Allergie) fiir die Appendicitis
hinwies 1. In unseren Serumhyperergieversuchen konnten wir am sen-
sibilisierten Tiere die besonders hochgradige Uberempfindlichkeit des
lymphatischen Systems am Wurmfortsatz im Sinne der allergischen
Hyperergie nachweisen. Eine erhohte Reaktionsbereitschaft der
lymphatischen Apparate in den verschiedensten Organen (speziell Tonsilla
palatina) ist eine klinisch bekannte Tatsache, und nach 4schoff kann die
Haufigkeit gewchnlicher Anginen nur noch mit der Héufigkeit der
Appendicitis verglichen werden. Nach ihm ist es bekannt genug, dafl
die gewGhnliche Angina in ganz der gleichen Weise wie die Appendicitis
mit einem Primérinfekt der Buchten beginnt, um sofort in ein phleg-

1 Nach Réssle (1927) sollte mehr auf die Beschaffenheit des lymphatischen
Apparates bei den seltenen Fallen von akuter Appendicitis im hohen Alter ge-
achtet werden. Danach sind mit {ippigem lymphatischem Gewebe ausgestattete

Wurmfortsitze besonders haufig die Beute der Appendicitis, wihrend diinne und
atrophisch erscheinende viel seltener erkranken.
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mondses Schwellungsstadium iiberzugehen, welches sich gelegentlich
zur regelrechten Abszedierung wie bei dem Wandabsce8 der Appen-
dicitis verdichten kann. Aschoff 148t jedoch in seiner Abhandlung iiber
den appendicitischen Anfall (1930) offen, ob es bei der Wiederkehr der
Angina zu einer Resistenzverinderung des Gesamtorganismus im Sinne
eimer Allergie kommt ,und ob die gewchnliche Angina wirklich die
Quelle aller méglichen sekundéiren Erkrankungen bis zur Ulcusbildung
im Magen ist*. Die Frage ist heute dahin geklirt, dal es nach der Angina
zu Umstimmungen des Organismus kommen kann, und im Sinne der
rheumatischen Verinderungen das Bindegewebe aller Organe einschliel-
lich der Getéfie ergriffen wird. — Wir sehen in der jeweiligen Entziindungs-
bereitschaft der lymphatischen Apparate (einschliefilich der Lymph-
gefifle) des Wurmfortsatzes wie der Tonsilla palatina den Ausdruck
einer spezifisch-allergischen Reaktionslage. Soweit es sich um die Ab-
héngigkeit der Beziehungen zwischen Appendicitis und Angina handelt,
sind wir jedoch anderer Auffassung als die Mehrzahl der Autoren, indem
wir nicht allein das Nacheinander, sondern ebensosehr das Nebenein-
ander der Entstehungsweise der Erkrankungen betonen und darin den
Ausdruck einer allgemeinen spezifischen allergisch - hyperergischen
Reaktionslage des gesamten lymphatischen Systems erkennen. Damit
stimmt die Ablehnung der Annahme gewisser Autoren iberein, daf es sich
bei der Appendicitis um eine auf dem Verdauungswege fortgeleitete
sekundire Infektion bei Angina handele; ebenso konnte eine hima-
togen vermittelte Erkrankung des Wurmes angenommen werden. Nach
Aschoff liegt, um die groBe Haufigkeit des appendicitischen Anfalles zu
erklaren, die Annahme viel niher, ,,daB die schon normalerweise im
Wurmfortsatz enthaltenen Mikroorganismen aus den verschiedensten
Griinden eine besondere Angriffsfihigkeit gegeniiber den Wandungen
des Wurmfortsatzes bekommen®. Diese Erkenntnis, dafl die Erreger der
Appendicitis gewohnliche Bewohner des Wurmfortsatzes sind, wurde auf
Grund eingehender bakterieller Untersuchungen von Aschoff u. a.
gewonnen. Auch wir fanden in unserem Serum-Hyperergie-Modell-
versuch der Appendicitis die in ihrer Virulenz gesteigerte, gewohnliche
Darmflora in allen Wandschichten des Wurmfortsatzes und bei der
eitrigen Peritonitis wieder. Das zu den Versuchen verwendete Serum
war kulturell steril.

Wir glauben aus unseren Versuchen ableiten zu konnen, dafl es im
Organismus bei voriibergehenden akuten und bei chronischen Infektionen
durch Toxine, von einem ,,Focus* (z. B. einer Angina) oder von anderen
., Quellaffektionen‘’ aus?l, zu einer spezifischen Sensibilisierung und damit
zu einer besonderen Uberempfindlichkeit des lymphatischen Systems

1 Auch die Moglichkeit einer peroralen Allergisierung ist anderweitig experi-
mentell sichergestellt. Neben der Beschaffenheit und dem Einbringungsweg des
Antigens spielen fiir das Zustandekommen einer Allergisierung auch sogenannte

pridisponierende Fakioren eine Rolle (Vererbung, Intoxikationen, Schadigungen
des gastrointestinalen Resorptionsapparates usw.).
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kommen kann, die fiir das Zustandekommen der Wurmfortsatzentziindung
von grofler Bedeutung ist. Nimmt man mit Aschoff fiir die Entstehung
der Appendicitis vorwiegend mechanische Momente und eine primére,
bakterielle Infektion von der Schleimhaut aus an oder glaubt man mit
Ricker, dafl die Appendicitis mit einer nervés bedingten Kreislaufstérung
beginnt, in jedem Falle wird man fiir die Pathogenese der Appendicitis
die spezifisch-allergische Reaktionsbereitschaft des Wurmfortsatzes, ins-
besondere seines lymphatischen Apparates, beriicksichtigen miissen.
Dariiber hinaus wird neben der jeweiligen Immunititslage des Organismus
auch der allgemeinen Konstitution des einzelnen Individuums eine Be-
deutung zukommen.
Zusammenfassung.

1. Nach Wiedergabe der angewendeten Versuchstechnik und der
normal anatomischen Verhiltnisse der Appendixlymphgefifle und -plexus
wurden zuniichst ihre Reaktionen im Serumhyperergieversuch bei iso-
lierter Injektion der Erfolgsdosis in die submukésen Lymphplexus des
Kaninchenwurmfortsatzes beschrieben. Dabei wird auf die Ahnlichkeit
der Befunde mit den entziindlichen Reaktionen am Wurmfortsatz des
Menschen und auf die mogliche Beteiligung auch der tbrigen Lymph-
gefiBe, -capillaren und lymphatischen Apparate an allgemeinen Uber-
empfindlichkeitsreaktionen im Organjsmus hingewiesen.

2. Es lieBen sich am sensibilisierten Tiere (Kaninchen) alle, den bekann-
ten Stadien der menschlichen Appendicitis gleichenden entziindlichen Re-
aktionen des Wurmfortsatzes konstant hervorrufen durch eine einmalige,
isolierte Injektion des sterilen Antigens in den perifollikuldren Lymph-
gefaBapparat. Das morphologische Substrat der einzelnen Entziindungs-
stadien wird beschrieben. Bei den Versuchen liel} sich eine Abhéngigkeit
des Reaktionsablaufes von vasoneurotischen Einfliissen feststellen, inso-
fern als nach Lahmung der Vasoconstrictoren durch Ausschaltung vege-
tativer Zentren im Ganglion coeliacum die experimentelle Iymphogene
allergisch-hyperergische Appendicitis wesentlich beschleunigt verlief.
Friihzeitige, schwere degenerative Veranderungen am intramuralen Gang-
lienzellenapparat des Plexus myentericus Auerbachi weisen auf die
Bedeutung des autonomen Nervensystems fiir den Ablauf der allergisch-
hyperergischen Gewebsreaktionen hin.

3. Auf Grund der vorliegenden Untersuchungsergebnisse ist nach
Erorterung der bisherigen Anschauungen iiber das Zustandekommen der
Appendicitis der Versuch einer synthetischen Betrachtungsweise aller
bekannten &tiologischen Faktoren gemacht. Dabei wird die im vor-
liegenden experimentell erwiesene, spezifische (wahrscheinlich auch durch
identische, sog. heterogenetische Antigenpartialstrukturen erzeugbare),
allergisch-hyperergische Reaktionslage des Wurmfortsatzes, insbesondere
seiner lymphatischen Apparate und seiner nervésen Zentren, im Zu-
sammenhange mit der allgemeinen Immunitéitslage des Organismus als
ein wichtiger und vielleicht entscheidender Faktor fir die Pathogenese
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und Klinik, sowie (in gewissen Fillen) fiir die Therapie der Appen-

dicitis hervorgehoben.
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