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Das morphologische Bild der Gewebsver/~nderungen, wie es uns aus 
dem Serum-ttyperergieversueh gel~ufig ist, gilt heute vielen Patho- 
logen als pathognomonisch ffir eine ver~nderte Immunits Das 
Gewebsbild gestattet es nach der allgemeinen Ansieht mit einer gewissen 
Sieherheit, ein allergisehes Gesehehen im Organismus zu ersehlieBen. 
Seit den grundlegenden Arbeiten R6ssIes und seiner Schiller, besonders 
Gerlachs hat man sich bemfiht, dureh die verschiedensten Ab~nderungen 
im lokalen Anaphylaxieversueh Mle Fragen der Gesetzm~l~igkeit der 
Lokalisation, des zeitliehen und 6rtliehen Ablaufs sowie der quanti- 
tativen und qualitativen Beziehungen zum morphologisehen Bild zu 
kl~ren. Pine Unmenge yon Einzelheiten ist so zusammengetragen 
worden und das GewebsbiH der allergisch-hyperergisehen Entzfindung 
ist heute Mar umrissen. 

Klinge und seine Mitarbeiter waren es, die auf Grund ihrer aus- 
gedehnten experimentellen Untersuehungen besonders darauf hin- 
wiesen, dab der akute und ehronisehe Gelenkrheumatismus morpho- 
logiseh eine allergisehe Erkrankung sei, und sic stellten auch diese ver- 
~tnderte Immunitgtslage in den Vordergrund bei Betraehtung der Genese 
der mensehliehen Polyarthritis. In der Folgezeit begann man langsam, 
die im Tierexperiment erzielten Ergebnisse den Befunden aus der mensch- 
lichen Pathologic gleiehzusetzen und aus dem morphologisehen Bild eine 
Mlergisehe Xtiologie bestimmter menschlicher Erkrankungen zu folgern. 

So wurde in den letzten Jahren die Periarteriitis nodosa (Gruber, 
Nieberle), die Endarteriitis obliterans (J~iger, Ceelen), Seharlaeh (Fahr, 
Siegmund), Nephritis (Volhard, Hegler, Siegmund, Masugi), Skrophulose 
(Kluge), maligne Sklerose der Nieren (Fahr), sympathisehe Ophthalmic 
(Riechen, Marchesani), Ekzem (Bloch, Moro), Arteriosklerose (Wiesel, 
v. Gtahn, Paploenheim, Klinge, Schmitt), Endophlebitis obliterans (RSssle), 
Uleus duodeni (Knepper), Appendicitis (Kaiserling), Eklampsie (Knep- 
per, Masugi) in die  Gruppe der allergisehen Krankheiten eingereiht. 
Aueh viele F/~lle yon Myokarditis, Pnemnonie (Naish, Lauche), Sepsis 
(Meyer, D6rken), der Typhus, das Febris nndulans (LS]fler, v. Albertini), 
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die Pulmonalsklerose (Chiari u. a.), ]okale Phlegmonen (Abri/cosso/]), 
der Status thymico-lymphatieus (Gregoire)~. manche F~lle yon Pleuritis 
(Roulet), die Meningitis tuberculosa (Askanazy), die anatomischen 
Bilder bei der Tuberkulose, die Hauterscheinungen bei Schweinerotlauf 
(Nieberle) und eine l~eihe anderer Krankheiten sollen nahe Beziehungen 
zur Allergie haben. 

Bei Betraehtung der aul~erordentlieh versehiedenen Krankheiten, 
die hier auf Grund bestimmter anatomisch morphologischer Befunde zu 
einer gemeinsamen Krankheitsgruppe zusammengefal~t warden, mul~ 
man sich immer wieder fragen, ob es erlaubt ist, anf Grund des rein 
morphologischen Befundes und unter Heranziehung yon positiven Tier- 
versnchen hier nur die Allergie als spezifische Ursache anzunehmen. 
Es drgngt sich immer wieder der Gedanke auf, ob das morphologische 
Bild des allergisehen Gewebsgeschehens wirklieh so spezifisch ist, wie 
es heute yon vielen angenommen wird. In dieser Richtnng best/~rkt 
die Tatsache, da6 es bei vielen der oben genannten I~rankheiten bisher 
nicht gelnngen ist, den Weg und den Vorgang der Sensibilisierung sieher 
nachzuweisen. So ist es z.B. sehwer, sich vorzustellen, wie bei der 
ehronisehen Histaminvergiftung, die anatomiseh unter dem Bild einer 
typisehen allergisch hyperergisehen Entzfindnng verl~uft (Heinlein), 
die Allergie zustande gekommen sein sol], wenn man nicht eine t~eihe 
yon Hilfshypothesen mit zn Hilfe nimmt, die dann aber das an sich 
noch nicht vollst/~ndig gekl~rte Wesen des allergisehen Gesehehens 
noch mehr komplizieren, anstatt es zu klgren. 

Es ist schon mehrfach darauf hingewiesen worden, da6 auch ohne 
einen sensibi]isierenden Prozel~ im mensehlichen Organismus und im 
Tierexperiment ghnliehe morphologischen Bilder auftreten kSnnen (Chiari, 
Eppinger, Maresch: besonders dureh Vergi~tung mit Allylformiat, bei 
Verbrennungen und akuten Nahrungsmittelvergiftungen). Eine gleiche 
Beobaehtnng machte aueh Krauspe mehrfach, da6 am Kaninehen naeh 
einmaliger Injektion yon Streptokokkenvaecine eine der allergisch hyper- 
ergischen Entziindung sehr ~hnliche Gewebsver~nderung auftritt. 

Wir nahmen also die Frage auf Grund der Beobaehtungen erneut 
experimentell in Angriff, ob es nicht doeh gelingt, durch eine besondere 
einmalige Injektion yon EiweiB eine der allergisch hyperergischen ana- 
tomiseh /~hnliche Entzfindung zu erzielen. Diese Annahme ist bisher 
immer abgelehnt worden, und es ist bisher im Tierexperiment nieht ge- 
]ungen, dutch eine einma]ige EiweiBeinverleibung aach massiver Dosen 
gleiche Ver/~nderungen hervorzubringen. 

Die typische a]lergisch hyperergisehe Entzfindung, wie sie das Tier- 
experiment zeigt, gibt anatomisch nach Klinge folgendes Bfld der Ge- 
websvers Das rheumatische Friihinfiltrat zeigt etwa im 
ganzen ersten Monat naeh der Erfo]gsinjektion eine mit Anfquellung 
der Grundsubstanz des Bindegewebes einhergehende Entartung des 
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Bindegewebes. Man finder eine fibrinoide Verquellung des kollagenen 
paraplasmatisehen Substanzen mit nunmehr deutlieher Darstellbarkeig 
der feins*en Gitterfasers~rukturen. Diese fibrinoiden Verquellungen 
liegen meist in der Mitre yon lympho-histioeytAren Infiltraten. Daneben 
finder man eine 5demat6s-myxomat6se Anfquellnng des Bindegewebes, 
die man oft auch ohne fibrinoide Verqnellnngen antreffen kann. Naeh 
etwa einem Monat herrseht eine mehr produktive Zellreaktion vor mit 
Bildung yon KnOtehen ans Lympho- und Histioeyten mit hAufiger 
t{iesenzellbildung. Alle diese VerAnderungen liegen oft in unmi~telbarer 
Naehbarsehaft yon GefAl3en. Auch sind die GefA6e meist besonders 
stark mitbeteiligt. Nieht in allen FAllen mug sich aus den fibrinoiden 
Verquellungen ein Granulom bilden, das als zellarme Narbe sein End- 
stadium erreieht 1. 

Versuchsanordnung'. 
Wir experimentierten an Katzen und Kaninchen. Es war uns auf 

Grund der Literatur Mar, dag eine einmalige Eiweiginjektion allein nicht 
genfigen wiirde, um die typischen Ver~Lnderungen zu erzeugen. Wir 
kombinierten auf Grund bestimmter sparer zu er6rternder Vorstellungen 
die einmalige Serumgabe stets mit gleichzeitiger GefAgschAdigung. 

Versuchsrdhe 1. GefABschAdigung durch 1/2stfindliches Ein~auchen 
eines Kaninchenohres in Wasser yon 40 o Wiirme. Anschliel3end Injektion 
yon Eiweil3, meist Schweineserum, in einem Fall 7 % Aufschwemmung 
yon Ovalbumin, einmal Eigenserum, das sterfl aus der Ohrvene am Tage 
vorher entnommen war. Die verwandten Mengen schwankten zwischen 
5 und 25 ccm. Illjiziert wurde meis~ in die Art. allricularis, in 4 FAllen 
in die _Arteria carotis. 

Die Versuchsreihe umfagt  14 Kaninchen. Die Tiere wurden nach 
2 Stunden, 1, 2, 3 und 14 Tagen getStet. 

Versuchsbeispiel. K. 10 grau, Gewich$ 2980 g. Unmittelbar nach der Injektion 
in die Ohrarterie ist das Ohr sehr voluminOs polsterartig m/~Big prall verdickt, es 
h/~ngt wegen seiner Schwere herab. Nach 2 Tagen ist das Ohr makroskopisch yon 
dem normalen Ohr nicht zu unterscheiden. Im durchfallenden Licht verlaufen um 
die grSBeren GefiiBe verschieden breite Streifen einer undurchsichtigen triiben Sub- 
stanz. Die Konturen der Gef/iBe sind daher in den Einzelheiten nicht zu erkennen. 
Auch in einiger Entfernung yon den Gef/~i~en finder man herdfSrmig solche trfiberen 
AbschnitLe. 

TStung des Tieres nach 14 Tagen. Ohr makroskopisch ohne Ver~nderungen. 
Das Ohr und die inneren Org~ne wurden nach Formalinfixierung eingebettet in 
Paraffin und mit tI/~matoxylineosin nach Weigert- van Gieson gef~rbt. Dazu wurden 
Fibrinfi~rbungen und t~eticulumimpr/~gnationen naeh Tibor Pap in geeigneten 
Fallen angestellt. Mikroskopisch linden sich die Gefgl3e prall mit Blut geffillt an 
einzelnen Stellen durch Thromben verschlossen. Thrombose finder sieh besonders 
in den mittleren Venen (Abb. 1). Die GefgBw/inde zeigen durehweg eine starke Auf- 
lockerung der Wand, so dab die einzelnen Wandstrukturen nicht Mar hervortreten. 

1 Frfiher hat schon Gerlach darauf hingewiesen, dab besonders Oef~gsperre, 
Odem, Verquellung und leukoeytgre tCeaktion gefnnden werden, w/~hrend in cellu- 
l~rer ]3eziehung eine spezifische l~eak~ion nicht vorhanden ist. 
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Das Endothel der Gef~ge ist starkgesehwollen, vereinzelt aueh abgel6st und fehlend. 
Einze]ne Gefiil3e, besonders die grogen Itauptarterien sind ohne Ver~nderungen. 

Um die Gef~Be finder man eine 
verschieden breite Zone yon ge- 
quollenem, oft aueh Fibrinreaktion 
gebendem 6demat6sen Gewebe (Ab- 
bildung 2). In diesen HSfen, oft aber 
aueh ohne diese findet sieh eine 
sehr starke ]euko-histiocyt~re In- 
filtration des ganzen Bindegewebes 
(Abb. 3). Diese Inliltrate bevor- 
zugen im Mlgemeinen das peri- 
vaseuls Gebiet (Abb. 4). Sie 
liegen oft polf6rmig an zwei Stellen 
des Gef~tges und erstreeken sich 
yon da aus oft bandfSrmig bis 
weir in das Bindegewebe. Das 
Bindegewebe des ganzen Ohres ist 
sehr stark 5dematSs veri~ndert, 
verdiekt und aufgequollen, dieht 
durehsetzt mit reiehlieh diffusen 
vorwiegend leukoeyt~ren Infiltra- 
ben. In den dieht infiltrierten Ge- 
bieten linden sieh reiehlieh fibri- 

Abb. 1. Entz/induag einer Vene mit Thrombose. noide Verquellungen (Abb. 5), die 
kenntlieh sind an ihrem homogenen 

Aussehen, ihrer positiven Fibrinreaktion, und die dutch ihre besonders starke 
Volumenzunahme und strukturloses Aussehen stark in die Augen springen. 

Die Muskulatur ist ohne deutliehe Ver~nderungen. An einer Stelle findet sieh 
eine grSgere Arterie, die 
ohne jede Struktur v611ig 
homogen aussieht. Zell- 
kerne und einzelne Wand- 
sehichten sind nirgends zu 
erkennen. Aueh das Lumen 
des Gef&Bes ist versehwun- 
den und ausgeffillt mitKern 
undGewebetrfimmern (Ab- 
bildung6.) Diese sehwere 
nekro~isierende Arteriitis 
einer Arterie land sieh nut 
an einer Stelle. Es mug 
noch bemerkt werden, dab 
diese Stelle nicht etwa die 
Stelle der Injektion war. 
Die fibrigen K6rperorgane 
(Herz, Aorta, Milz, Leber, 
Nieren) zeigten kaum yon 

Abb. 2. Begimaende Entzfindung einer Arterie. Stark der Norm abweiehende Be- 
6dematSser tto~ tim 4as Ges ~rerquellmlgen un4 

leukohistieytare Entziindnng des Bindegewebes. funde und k6nnen bier 
iibergangen werden. 

Zusammenfassung der Ergebnisse der 1. Versuchsreihe. TStet man 
die Tiere kurz nach der Injektion, dann finde~ man eine 6dematSse 
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Quellung und Durehtr/~nkung der Gef/~Bw/~nde. Zuerst um die Gef/~ge 
herum bildet sieh d~nn ein Hof yon 5demat6s gequollenem Bindegewebe: 
Bald schreitet der Prozeg der Durehtr/inkung fort nnd geht diffus fiber 
das ganze Bindegewebe. 
Schon nach 24 Stunden 
sind die Wandstruk- 
turen der Gef~13e nicht 
mehr deutlieh zu er- 
kennen. Vereinze]t gibt 
ein Teil der Gefs 
auch dieFibrinreaktion, 
doch ist diese n~ch 
24 Stunden nicht fiber- 
zeugend. Vereinzelt be- 
ginnt schon eine leuko- 
histiocytS~re Infiltration 
des Gewebes, besonders 
perivasculitr. 

Nach 48 Stunden ist 
der Befund noch deut- Abb .  3. Teilweise Ve rq~e l lung  des  Grundgewebes ,  

vo rwiegend  pseudoeos inoph i l e  L e u k o c y t e n i n f i l t r a t e .  
licher Iortgeschritten. 

Naeh 3 Tagenist ver- 
einzelt schon das Voll- 
bfld der Entztindung 
erreicht. Die Gef/~B- 
endothelien sind stark 
geschwollen und zum 
Teil in Abschilferung 
begriffen. Die Wand 
der Gefgge 6demat6s 
durehtr/~nkt und zum 
Teil verquollen. Die 
hyper/imisehen, mitun- 
ter auch dutch Throm- 
bose verschlossenen Ge- 
f~fte liegenin einer ziem- 

lich homogenen Binde- Abb .  4. Ahn l i che  V e r ~ n d e r u n g e n  wie  a u f  Abb .  3. 

gewebslage (Abb. 7 u. 8). 
Die Bindegewebsb/indel sind stark vergrSgert and plump, f/~rben 
sich leuchtend mit Eosin. Teilweise liegt auch eine die Fibrinreaktion 
gebende Masse zwischen und in den Faserbiiudeln. In diesem gequol- 
lenen Bindegewebe linden sich verschieden stark leukoeyt~re und lympho- 
histioeyt~re Infiltrate. Besonders auffMlend sind in den infiltrierten 
Gebieten einzelne verquollene Bindegewebsteile, deren Strukturen nur 
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noeh durch Sfiberimpr~gnation darzustellen sind. Es handelt sich nm 
typische fibrinoide Verquellungen. Diese fibrinoiden Verquellungen 
erreichen allerdings noeh nicht die AusmaBe] sp/~terer Stadien. A]s 

h~ufiger Befund mSgen 
noeh die zum Tell reeht 
ausgedehnten Blutun- 
gen Erw/~hnung finden. 

Tiere, die naeh 14 Ta- 
gen getStet w~ren, zei- 
gen das gleiehe Bild 
allerdings in besonders 
groBer und deutlieher 
Auspr/~gung. Uberra- 
sehend ist dabei die 
Tatsaehe, dab das Ge- 
websbild sich kaum yon 
dem nach 3 Tagen un- 
te rseheidet .  Obwohl 
14 T~ge naeh der In- 

Abb .  5. t tochg~ 'adiges  en tz i ind l i l ches  0 d e m  m i t  te i lweiser  jektion vergangen shad, 
V e r q u e l l u n g  des  Bindeg 'ewebes .  

Vorwiegend  pseudoeos inoph i l e  Zel l inf i l t ra te .  finden sieh nirgends 
Zeiehen einer beginnen- 
den Reparation. Trotz 
der intensiven eellul/i- 
ren Infiltration hat man 
den Eindruek der Stag- 
nation der Lebensvor- 
g/~nge in dem entztinde- 
ten Gebiet. Man glaubt 
aus dem morphologi- 
sehen Bild ablesen zu 
kSnnen, dab die Zell- 
eistung nicht genfigt, 
um in dem sehwer ge- 
seh~digten Gebiet die 
Menge des ausgetrete- 
hen Serums abzubauen. 

k b b .  6. N e k r o t i s i e r e n d e  E n t z i k a d u n g  e iner  grSl3eren Arter ie .  Die perivaseul~re In- 
filtration an Arterien 

und Venen ist sehr viel starker geworden. Aueh bier finder man oft die 
Arterien gr6Beren Kalibers frei yon Ver/~nderungen. Neben der Thrombose 
und dem Endothelverlust der Gef/~ge, besonders der kleinen Venen, f/~llt 
die sehr starke eellul/ire Infiltration der Wand auf, so dag oft die Wand- 
sehichten nieh~ mehr zu differenzieren sind. An den Arterien fanden sieh 



des Bindegewebes nach einmMiger Eiweiltinjektion. 345 

verschiedene Vers Auf der einen Seite eine sehr starke Auf- 
loekerung der Wandstrukturen, wie man sir yon der Gewebsallergie her 
kennt (Abb. 9). Bei an- 
deren Tieren sah ich 
eine deutliche fibrinoide 
Verquellung der Wand, 
deren Strukturen nieht 
mehr erkennbar sind; 
nut  im Silberprgparat 
gelingt es, die Wand- 
strukturen deutlieh zu 
machen. Es ist noeh 
zu erw~hnen, dag solehe 
Gef/~Be eine sehr starke 
Fibrinreaktion geben. 
Bemerkenswert ist, dab 
wit au ch sol che fibrinoid 
verquollenen Gefs an 
einem Tier fanden, dem Abb. 7. Quellungs6dem des Bindegewebes, beginnende 

zellige Infi l t rat ion.  
nur die geringe Menge 
yon 5 ecru Schweineserum injiziert worden war. Wieder andere Tiere 
zeigten eine deutliche produktive Endarteriitis proliferans mit Anf- 
splitterung und Vermehrung 
der Elastica. Das Lumen des 
Gef/~l]es war spaltf6rmig ver- 
engt. Diese Wueherung der 
Intima betraf gleiehm/~gig die 
gauze Cireumferens des Ge- 
fgges. 

Um viele Arterien finder 
sieh ein Rin k yon fibrinoid ver- 
quollenem Bindegewebe. Ein- 
zelne solehe fibrinoide Verquel- 
lungsbezirke waren mehr oder 
weniger durehsetzt mit Lym- 
pho- und Hist ioeyten.  Sehr 
stark treten naeh 14 Tagen die 
Veranderungen am Bindege- 
webe hervor. Neben dem Quel- 
lungs6dem finden sieh herd- 
fSrmig reichlich fibrinoide Ver- Abb. 8. QuellnngsSdem des Bindegewebes, 
quellungen, so dab die Struk: vorwiggend his~iocyt'h~e Zellreaktion. 

turierung des Gewebes bis zur Unkenntliehkeit verwischt ist. Nut bei 
Si]berimpr/~gnationen bekommt man noch deutliehe Befunde. Besonders 
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hervorstechend ist in den meisten Pr~paraten die starke produktive 
eellulgre Entziindnng: Angefangen yon kleinen perivaseulgren Infil- 
t ra ten bis zu massiven, fast ein ganzes mikroskopisehes Gesichtsfeld 
einnehmenden Ansammlungen yon Leukocy~en und Histioeyten unter- 
mischt mit  nur wenigen Lymphoeyten.  An anderen Stellen imponieren 
die Zellansammlungen mehr als isolierte Kn5tehen. 

An einer solehen sehr stark zellig infiltrierten Stelle, in der Arterien, 
Venen und Bindegewebe besonders stark befallen waren, land sieh an 
der t I au t  des Ohres eine niehg unbedengende Epithelnekrose, so dal3 

man diesen Befund Ms 
entspreehendes Korre- 
lag dem Arthusschen 
Ph~nomen am sensibili- 
sierten Tiere an die 
Seige stellen kann. Anch 
an anderen Tieren fan- 
den sieh versehiedent- 
lieh kleinere Epithel- 
nekrosen. 

Neben denVer/~nde- 
rungen amGef~13-Binde- 
gewebsapparat waren 
aueh an der Muskulatur 
Veranderungen zu fin- 
den. Die Muskulatur 

~kbb. 9. Starke =~ufquellung der ~Tand einer Arterie. 0dem f/~llgin einzelnen Schnit- 
und diffuse lymphohistiocythre Infiltration 

des Bindegewebes. ten wegen ihrer starken 
Affinit~it zu Eosin auf. 

Ihr  Aussehen war klumpig, homogen, strukgurlos und bog des typisehe Bild 
einer sog. Zenlcerschen Degeneration. I m  Interst i t ium der lVIuskulatur 
des Ohres fanden sieh h~ufiger Infi l trate aus Lympho- und Itistiocyten. 

Zu erw/~hnen ist noeh besonders die Tatsaehe, de6 es fiir die Art  der 
gewebliehen Veranderungen ziemlieh unbedeutend ist, ob man  Sehweine- 
serum oder Ovalbumin nimmt. Bemerkenswert ist die Tatsache, dab 
auch Eigenserum des Tieres sehwere Veranderungen maeht.  Es fanden 
sieh aueh bei dem mit Eigenserum behandelten Tiere s Ver/~nde- 
rungen, wenn vielleicht aueh nicht in ganz so starker Ausdehnung. 
Immerhin  waren aueh in diesem Versuch deutliche und zum Tell sehwere 
GefaBvers und vereinzelte ~ibrinoide Verquellungen deutlieh 
festzustellen. 

Uber den Befund an den inneren Organen kann kurz hinweggegangen 
werden, d a e r  nur sehr wenige positive Ergebnisse gezeitigt hat. Ver- 
einzelt zeigte sieh an der Aorta eine geringe Anfquellung der Wand- 
sehiehten nnd an einzelnen Sgellen einige hisgioeyg~ren Infil trate in der 
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Adventitia und um die kleinen Gefs in ihr. Gleiche Befunde konnten 
aueh im I-Ierzen an einzelnen Tieren erhoben werden. 

Die M_ilz, deren Gefs leieht mit  hyaliner Verquellung reagieren, 
waren im allgemeinen unver/~ndert. Quellung der Wand der kleinen 
Gef~13e und in einem Falle eine diinne hyaline subintimale Verquellungs- 
sehicht m6gen Erw/~hnung linden. In  einer Milz land sieh nach der 
OvMbumininjektion naeh 11 Tagen eine aul3ergew6hnlieh starke An- 
sammlung yon eosinophilen Zellen. 

Zusammenfassend kann man sagen, dag es bei dieser Versuehsreihe 
gelang, in fast  allen Fgllen ein der allergiseh hyperergischen Entziindung 
stellenweise morphologiseh sehr s Bild zu erzeugen. Dieses 
war h~ufig yon den bekarmten Vers bei Hyperergie nieht zu 
nnterseheiden. Die Serummengen entspreehen etwa denen, die in friiheren 
Versuehen des Sehrif~tums einem sensibilisierten Tiere als Gesamtmenge 
einverleibt wurden. Es war in unseren Yersuehen gleieh, ob Sehweine- 
oder Eigenserum oder OvMbumin verwendet wurde. Besonders lokMi- 
sierten sich die sts Vers um die Gefgge herum. Da- 
neben wiesen die Gef/~Be selbst die st~rks~en Vers auf, die 
fiber Anfquellung, Infiltration, fibrinoide Verquellung bis zu einer 
nekrotisierenden Vasculitis ffihrten. 

Versuchsreihe 2. Aus den ausgedehnten Versuchen Eppingers wissen 
wir, dab das Allylformiat ein Mittel ist, um a~f chemischem Wege eine 
starke Gef/~BdurchNissigkeit zu erzeugen. Es kommt  infolge der Gef/~g- 
durchl/~ssigkeit zu einer starken Bluteindickung und Austri t t  yon gr6geren 
Mengen Blutl01asma ins Gewebe. Besonders sollen das GMlenblasen- 
bert  und das Endokard zu solchen Vergnderungen neigen. Maresch hat  
sehon darauf hingewiesen, dal3 die allein dutch Allylformiat erzeugten 
Veri~nderungen histologisch yon denen im Serum-Hyperergieversuch er- 
zeugten nicht zu unterscheiden sind. Wit  verwendeten im Gegensatz 
zu Eppinger einmalige Injektion yon sicher nicht t6dlichen Mengen 
dieses Gef~ggiftes und kombinierten die einmalige Injektion mit einer 
folgenden einmaligen Seruminjektion. Zu dieser Versuehsreihe benutzten 
wir drei Kaninehen. ]:)as Allylformiat wurde subeutan in Mengen yon 
0,1 cem pro Kilogramm K6rpergewicht eingespritzt. Die Seruminjektion 
erfolgte etwa 11/2 Stunden naeh der ersten Injektion (2real in die Ohr- 
arterie, einmM in die Art. carotis. 

Versuchsbeispiel. K. 22, 3000 g, grauschwarzes miinnliches Kaninchen 0,3 ccm 
Allylformiat subcutan. 11/~ Stunde sp/iter Injektion von 20 ccm Schweinesermn 
in die Arterie des rechten Ohres. Nach der Injektion Ohr makroskopisch lorall 
geffillt, wie 6demat6s, vergr6Bert, h/ingt herab. Nach 2 Tagen Ohr ~uBerlich nicht 
vom gesunden Ohr zu unterscheiden. Get6tet nach 14 Tagen. 

Mikroskoloisch bot das Ohr sehr verschiedene Bilder. Zum Teil ausgedehnte 
vorwiegend 10erivascul/~re lymphohistiocythre Infiltrationen im Bindegewebe und 
um die Gef/~Be mit teilweise regressiven Ver~nderungen an den einzelnen Infiltrat- 
zellen. An solchen Stellen ist vom Bindegewebe fast nichts mehr zu erkennen. An 
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anderen Stellen sind die Infiltrate nicht so hochgradig, hier finder man inmitten der 
i~ffiltrierten Gebiete 6dematOse Verquellungen in verschiedenen Ausmagen. An 
wieder anderen Stellen herrscht mehr eine 6demat6se Durchtr~nkung und eine 
Fibrinreaktion gebende Substanzeinlagerung zwischen die Elemente des Binde- 
gewebes vor. Die Gef~t~e zeigen eine deutliche Auflockerung und Quellung der 
Wand und Durchtr~nkung mit plasmaartigen Nfassen. An einzelnen Stellen deut- 
liehe fibrinoide Verquellung der Gef~Bwand. Urn die meisten Gef~ge liegt ein Hof 
yon deutlich gequollenem Bindegewebe und einzelnen fibrinoid verquotlenen Teilen. 
~itunter ist der Befund an den Venen deutlicher hervortretend Ms an den Arterien. 
In fast allen Schnitten finder sieh das 6demat6s myxomat6s gequollene Binde- 
gewebe durehsetzt mit I-Iistioeyten. Leber, Milz, tIerz, Aorta, Nieren zeigen eine 
meist deutliehe Aufloekerung der Wand der kleineren Gef/~Be und Plasmaaustritte 
in das Gewebe, wo sieh deutliehe Seen fanden. Sehwere Ver/~nderungen an den Ge- 
f~gen, insbesondere ausgedehnte fibrinoide Verquellungen wie in der ersten Ver- 
suchsreihe fanden sieh nirgends. 

Zusammen[assende Versuchsergebnisse. 
Die Zusammenfassung kann kurz gehMten werden, d~ die Befunde 

den schon ausffihrlich besehriebenen Ergebnissen der 1. Versuchsreihe 
~hnlich sind. Allerdings muB gesagt werden, dab die erzielten Vers 
rungen gegeniiber denen der ersten Versuchsreihe an Ausdehnung deut- 
lich naehstanden. Aueh hier fanden sich ein starkes Quellungs6dem, 
vereinzelt fibrinoide Verque]lung mit oft starken Blutungen am Rande. 
An den Gefs besonders den Venen, zeigte sieh starke Wandinfil- 
tr~tion, Endothelverlust und Thrombosen. An den kleineren Arterien 
und Venen erschien stellenweise eine starke cellul~re Wandinfiltration 
und riehtige Arteriitis bemerkenswert. Das Bindegewebe zeigte eine 
hoehgradige lympho-histiocyt~re Wandinfiltration und oft ausgespro- 
chene regressive Ver~nderungen an den einzelnen Infiltr~tzellen. Be- 
sonders hs lagen die Infiltrate in kleinen Kn6tchen zusammen. In  den 
K6rperorganen fanden sich besonders in der Leber gr6[3ere Plasma- 
seen im Gewebe, aber keinerlei Befunde, wie sie bei den Mlergiseh hyper- 
ergisehen Ver~nderungen der Organe besehrieben sind. Bemerkens- 
wert erscheint mir noch die Tatsaehe, dab es ffir die Schwere der Ver- 
s am Ohr fast belanglos war, ob das Schweineserum in die 
Ohrarterie oder die Art. earotis injiziert wurde. 

Versuchsreihe 3. Zu der letzten Versuchsreihe wurden drei Kanin- 
ehen und sieben Katzen verwendet. Es wurde den Tieren in die frei- 
gelegte V. femorMis in 40 Min. eine Menge yon  40 ccm Fliissigkeit (physio- 
logisehes KochsMz) mit 0,075 mg Histamin pro Kilogramm K6rper- 
gewieht eingespritzt. Unmittelbar anschlieBend an die ttistamininfusion 
~-drde in die V. femorMis EiweiB16sung injiziert, und zwar Sehweine- 
serum, einmM OvMbumin und einmM Eigenserum. Die verwendeten 
Serummengen schwankten zwischen 15 und 25 ecm; die Tiere wurden 
nach 3, 8 und 14 T~gen get6tet. 

Wir wissen aus den Versuchen Eppingers, dag ttistamin eine starke 
Erwei~erung der Capillaren macht mit erh6hter Durchl/~ssigkeit. Auch 
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dieses Mittel lggt reiehlich Blutplasma aus den GefgBen austreten und 
�9 fiihrt zu einer Bluteindiekung. Spezielle Versuche Heinleins haben uns 
gezeigt, dab es ge]ingt, dutch gehgufte Injektionen yon Histamin 
zum Teit in Kombination mit anderen Chemika]ien (Sehilddriisen- 
extrakte u. a.) Ver~tnderungen zu erzeugen, die morphologiseh den Ein- 
druek einer allergiseh hyperergischen Entziindung erwecken miissen. 
Heinlein erkl/~rt seine Resultate so, dab durch die tIistaminvergiftung 
im K/Jrper eine spezifisehe Sensibilisierung zustande kommt. 

Versuchsbeispiel. Kaninchen grau 3100 g, m~nnlich. Typische Infusion. Ohr 
nach der Inlusion makroskopisch unver~ndert. Tier wird nach 2 Tagen getStet. 
Mikroskopisch : Bindege- 
webe diffus gequollen und 
starker mit Eosin gef~rbt. 
Zwischen den Bindege- 
websbtindeln finder sieh 
vereinzelt e ine plasma- 
tische Einlagerung. Sichere 
fibrinoide Verquellungen 
haben wir nieht feststellen 
kSnnen. Uberall findet sieh 
beginnende Infiltration des 
Bindegewebes mit histio- 
cyt~ren ZelMementen. Die 
Gef~Se zeigen eine sehr 
starke Aufquellung der 
Wand mit deutlichen Ein- 
lagerungen einer plasma- 
artigen Masse. Das GefaB- 
endothel ist stark ge- 
schwollen und beginnt sieh Abb. 10. Lymphohistioeytgre infiltrate im Herzmuskel 
teilweise abzuschilfern. Die einer Katze nach kombinierter ttistamln-Schweinesermn- 
Gefgge sind stark und wall behandlnng. 
mit Blur gefttllt. Haut, 
Hautanhangsgebilde und Muskulatur ohne besondere krankMfte Ver~nderungen. 
fJbrige KSrperver~nderungen ohne Belang. 

Versuchsbeslorechung. 
Es mul3 gesagt werden, dab diese Versuchsreihe im ganzen Ms negativ 

zu bezeichnen ist. Zwar getang es, am Kaninehen ganz vereinzelte 
Bindegewebsquellungen zu erzeugen, doch wirken sie im ganzen kaum 
iiberzeugend. An den Katzen war die histologisehe Ausbeute im Sinne 
der Fragestellung der Arbeit nur sehr spgrlich. Es gelang zwar auch, 
an Katzen histio-lymphoeytgre Infiltrate zu erzeugen, am ehesten noch 
im subepikardialen Gewebe um die kleinen Gef~ge herum, vereinzelt 
auch im Herzmuskel (Abb. 10). Auch konnte vereinzelt eine Imprgg- 
nation der Int ima der Gef~ge des Herzens mit Serum festgestellt werden. 
An anderen Katzen fand sich eine deutliche Auflockerung der Gef/~g- 
w/~nde im Herzen und in der Milz. Niemals konnte jedoch eine Ent- 
ziindung festgestellt werden, die das Vollbild der Vergnderungen 
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geboten hgtte, wie man es fiir eine hyperergisehe Entziindung verlangen 
muB. Wit  wissen, dal3 einzelne Befunde der besehriebenen Art aueh 
einmal spontan bei Tieren vorkommen kSnnen, und miissen daher in 
der Wertung unserer Befunde beim Tier ganz besonders zuriiekhaltend 
sein. Vielleieht ist unser negatives Ergebnis aueh auf die Versuehs- 
anordnung zurfickzufiihren. Aus ~ugeren Griinden wurde das Histamin 
und das Serum nicht ins Ohr, sondern in eine Beinvene gespritzt. 

Nut  einen BefuM aus 
dieser Versuehsreihe will 
ieh etwas genauer sehil- 
dern, da er eine Vers 
rung aufwies, die unseres 
Eraehtens yon Wiehtig- 
keit ist. 

Bei einem Kaninehen, 
dem naeh der Histamin- 
infusion 20 eemEigenserum 
in die V. femoralis injiziert 
war, und das naeh 2 Tagen 
getStet wurde, land sieh in 
der Leber, die makrosko- 
piseh ohne Ver~nderungen 
ersehien, bei der mikro- 
skopisehen Untersuehung 
ein Befund, wie wit ihn 
/thnlieh bei der Eklampsie 

Abb .  11. •  F i b r i n t h r o m b e n  in  den  Cap i l l a ren  
de r  L e b e r  (F ib r in f~rbung) .  kennen, n~imlieh l~ppchen- 

periphere Nekrosen nnd 
Blutungen und in den kleinen Gef/~gen, besonders in den Capillaren der 
L/~ppehenperipherie deutliehe und ausgedehnte Yibrinthromben (Abb. 11). 

Es ist ja bekannt,  dal~ die Eklampsie auf eine Vergiftung des m/itter- 
lichen Organismus dutch EiweiBprodukte znriiekgeftihrt wird, und dab 
man dureh eine Vergiftung mit  Hepatotoxin (Masugi) experimentell 
gleiche Gewebsbilder erzeugen kann. Neuerdings hat  Knepper dureh 
Hypophysin  bei sensibilisierten Tieren aucb gleiehe allergisehe Ver- 
gnderungen in der Leber Iokalisieren kSnnen und reiht die Eklampsie 
in die Krankhei ten ein, die eine lokalisierte Allergie als Ursaehe haben. 

Bemerkenswert erseheint uns die Tatsaehe, dab es aueh gelingt, 
dutch eine einmMige Eiweiginjektion arteigener Stoffe ~hnliehe Ver- 
s zu erzeugen. 

Kontrollversuche. Schgdigung des Ohres allein dutch Eintauehen in Wasser yon 
4001/2 Stunde lang macht kaum Vergnderungen. Hier und da finder man ganz ver- 
einzelte geringe Infiltrate aus vorwiegend Leukocyten naeh 3 Tagen. Nie kommt 
es zu QuellungsSdem, fibrinoiden Verquellungen oder lympho-histiocytgren 
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Infiltraten in der Subeutis des Kaninehenohres oder um die Gef/~Be herum. Um aueh 
die Wirkung der Fliissigkeitsmenge als soleher in ihrer Bedeutung sieherzustellen, 
wurden an Kaninehen Einspritzungen in die Art. earotis oder in die Ohrarterie 
mit 25 eem steriler physiologiseher KoehsalzlSsung vorgenommen, naehdem das 
Ohr dureh W/~rme geseh/~digt war. An den untersuehten Ohren waren naeh 3 und 
14 Tagen keinerM pathologisehe Ver/~nderungen naehzuweisen. 

In einer weiteren Versuehsreihe wurde versueht, welehe Ver/~nderungen die ein- 
malige Injektion yon Eiweil3 in das ungesehs Ohr hervorbringt. Es k6nnen die 
Befunde frfiherer Untersueher nur best/~tigt werden, dab es n/imlieh nieht gelingt, 
dureh eine einmalige Sermninjektion allein eine Entzfindung hervorzubringen, die 
der allergisch hyperergisehen nur irgendwie ~hnlieh gewesen w~tre. 

Man mul3 aus diesen Kontrollversuehen sehlieBen, dab es vor allem der 
Faktor der Gef/~l~schgdigung ist, der EiweiBbestandteile in das Gewebe 
austreten lg13t und so die sehweren Vers maeht. Wir wissen, 
dag - -  normalerweise - -  injiziertes Serum lange in der Blutbahn bleibt, 
und dab erst bei einer GefgBsehs d. h. einer ver/~nderten Durch- 
l~ssigkeit der Gef/~gw/~nde oder einer ver/~nderten Zirkulation die Vor- 
bedingungen zum fJbertritt des Eiweil3es ins Gewebe gegeben sind. Es 
ist sicher, dag das ausgetretene Serum dann das kolloidale Gleiehgewieht 
im Gewebe empfindlieh st6rt. 

AbsehlieBend sei noch erw/~hnt, da6 eine einmalige Infusion yon 
Histamin aueh 0,1 mg pro Kilogramm K6rpergewieht oder eine ein- 
malige Injektion von Allylformiat 0,3 cem pro Kaninehen keinerlei 
Vers am Kaninehen hervorbringt, wie sie die im Experiment 
hervorgebraehten Ver/inderungen bei der kombinierten Behandlung dar- 
stellen. 

Versuchszusammen/assung. 
Es kann gesagt werden, dal~ es gelingt, am normergisehen Tiere 

durch eine einma]ige Seruminjektion bei gleiehzeitig vorhandener Ge- 
f~Bsch~digung eine Entzfindung hervorzubringen, die der allergisch 
hypergischen Entzfindung morphologiseh stellenweise sehr ~hnlich ist. 

Ein konstanter und besonders auff~]liger Befund war immer das 
sehr starke Quellungs6dem des Bindegewebes am Ohr. Der Befund 
ist, wie wir aus den Untersuehungen Gerlachs fiber das morphologische 
Bild des Arthusschen Ph~nomens am Kaninchenohr wissen, bis zu einem 
gewissen Grade eharakteristisch gerade ffir das Kaninehenohr. Gerlach 
konnte am Kaninehenohr daneben auch typische librinoide Verquel- 
lungen feststellen, doeh waren sie hie so reichlich vorhanden als an der 
Bauch- oder Rfiekenhaut beim ursprfinglichen Arthussehen Phs 
Gerlach ffihrt diese Untersehiede auf das versehiedene Quellungsverm6gen 
der Bindegewebsarten an den verschiedenen K6rperpartien zurfick. Dieses 
verhindert es z. B., dab am Kaninchenokr eine so ausgedehnte Haut- 
nekrose bei der Effolgsinjektion anftritt. In letzter Zeit konnte Knepper 
beriehten, dag es ihm ]eieht gelungen sei, am Kaninehenohr ausgedehnte 
fibrinoide Verquellungen zu erzeugen, wenn er im etwas abge~nderten 
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Auerschen Versuch das Ohr in warmes Wasser tauchte, gleichzeitig mit 
der Erfolgsinjektion. Was ist dasselbe also sehon dureh eine einmalige 
Serumeinspritzung gelungen. 

Bei einem Vergleich der Befunde, wie sie in den einzelnen Versuehs- 
reihen erzielt werden konnten, zeigt sic/a, daft die erzielten Yer/~nde- 
rungen qualitativ immer die gleichen waren, nur in der Quantit~t sich 
wesentlich unterschieden. Es zeigte sich, daft es ffir die Schwere der 
Veranderungen fast gleieh ist, ob das Eiweift in der Ohrarterie oder in 
die Art. carotis injiziert wird. 

Es m6ge hier noch einmal besonders betont werden, daft das Voll- 
bild der Ver~nderungen zum Tell schon naeh 3 Tagen erzielt war, und 
daft auch schon so geringe Mengen wie 5 ccm Schweineserum genfigen, 
um die gleichen Ver/~nderungen zu erzielen. 

W/~ren die Ver/tnderungen ers~ naeh 14 Tagen deutlieh geworden, 
dann h~ttte man gegen die Deutung der Befunde anffihren k6nnen, daft 
in den 14 Tagen seit der Eiweigeinverleibung am Oft der Injektion eine 
lokale Sensibilisierung und eine entsprechend aueh lokale allergisehe 
Entzfindung entstanden sei. Es ist unseres Eraehtens nieht m6glieh, 
anzunehmen, daft innerhalb 3 Tagen eine Sensibilisierung eines Organis- 
mus zustande gekommen sein k6nnte. Es ist nieht denkbar, daft aus 
dem schwer geseh/~digten lokalen Gebiet, in dem der Stoffwechsel, die 
Zirkulation des Blutes und der Gewebe so schwer darniederliegt, daft 
es nieht zu einem Reparationsprozeft in dem ver~nderten Gebiet kommt, 
soviel EiweiB ins Blur gekommen sein soll, daft es in 3 Tagen sehon zu 
einer Antik6rperbildung geffihrt haben k6nnte. Abgesehen yon dieser 
sehwer vorstellbaren sehnellen Antik6rperbildung wissen wit ja fiber 
die zeitliehe Entstehung der fibrinoiden Verquellungen im Laufe einer 
Sensibilisierung fiberhanpt niehts Genaues. Es ist bisher noeh nicht 
gezeigt worden, wie die Entstehung der fibrinoiden Verquellungen zeit- 
lieh mit der Erfolgsinjektion zusammenh/~ngt, aueh hat sieh bei der 
experimentellen Bearbeitung der allergischen Gewebsreaktionen ge- 
zeigt, daft eine Zeit yon einigen Tagen zwischen den einzelnen sensi- 
bilisierenden Injektionen gewahrt bleiben muft, um wirklich eine opti- 
male allergisehe Gewebsreaktion zu erzielen. Augerdem mug unseres 
Erachtens aueh bei den Versuehen berfieksiehtigt werden, daft aueh bei 
den einzelnen Tieren eine sehr versehiedene Neigung zur Sensibilisierung 
fiberhaupt besteht. Aus dem allen muft man bei der Gleiehm/~ftigkeit 
und der Stetigkeit des Auftretens der yon uns besehriebenen Gewebs- 
ver/tnderungen den Gedanken einer mSgliehen lokalen Sensibilisierung 
unbedingt fallen lassen. 

Ein wiehtiger Befund ist uns, trotz seines negativen Ausfalls die 
Tatsache, daft es nicht gelingt, an Katzen bei gleieher Versuehsanord- 
nung gleiehe Ver~nderungen zu erzeugen. )/[an muft unseres Eraehtens 
aus diesem negativen Resultat den SehluB ziehen, dag die Katzen weniger 
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leicht zu Ver~nderungen neigen, die man aueh bei der hyperergisehen 
Entzfindung finder, ats Kaninchen. Andererseits sollte der Befund uns 
aber auch sehr nachdenklich stimmen und skeptiseh maehen gegenfiber 
kritik]oser ~bertragung yon Befunden veto Tier auf den Mensehen. 
Wenn nicht einmal die verschiedenen Tiere in gleicher Weise reagieren 
und gleiehe Tiere an verschiedenen K6rperstellen auch noch versehieden, 
wie z. B. Ohr und Bauchhaut, so muB man mit der ~bertragung von 
Resultaten veto Tier auf den Mensehen noch viel zurfiekhaltender sein. 
Eine nieht zu unterseh~tzende Bedeutung beim Ausfall des Gewebs- 
bildes bei der parenteralen Einverleibung yon EiweiB scheint auch das 
QuellungsvermSgen, die kolloidale Gesamtstruktur und fiberhaupt 
physikalisch ehemische Eigenschaften der Gewebe zu sein, alles Dinge, 
fiber die wir im ganzen noch zu wenig orientiert sind, um daraus Schlfisse 
zu ziehen, und sie als Faktoren der Unsieherheit auszusehalten. 

Im Vordergrunde des gewebliehen Ablaufes der Ver~nderungen, wie 
wir sie beschrieben haben, steh t die verzSgerte Resorption. Sie gilt naeh 
.R6ssle als ein Kardinalsymptom aueh der hyperergisehen Entziindung. 
Trotz der quantitativ sehr hochgradigen Reaktion auf den EiweiBfiber- 
tritt ins Gewebe hat man unbedingt den Eindruek, da{~ die Abwehr- 
vorg~nge des KSrpers in ihrer Wirkung wenig ergiebig sind und den Ms 
FremdkSrper im Gewebe wirkenden Eiweil~massen nieht gewachsen 
sind. Der KSrper schickt zwar immer mehr und reiehliehe Abraum- 
zellen in das bedrohte Gebiet, aber es linden sioh keinerlei Zeichen einer 
vermehrten Phagoeytose oder einer st~rkeren Autolyse. Es herrseht 
vielmehr nut eine hochgradige produktive Entziindung vor, die die 
artfremden Eiwei~massen an den Stellen des Austritts aus der Blut- 
bahn festhalten will, um sie zu organisieren und abzukapseln. Ffir diese 
Stagnation des Gewebsstoffwechsels soheint unseres Erachtens die 
schwere Zirkulationsst6rung mit Stasen und Prgstasen in der terminalen 
Strombahn ein besonders wichtiges Moment. 

SchluBbesprechung. 
Die Auswertung unserer Befunde scheint uns neue Wege zu erSffnen 

und manehe bisher sehwer verst~tndliche Tatsaehen in ein neues Licht 
zu riieken. Unsere Versuche bringen den experimentellen Beweis, dal~ es 
gelingt am normergischen Tier Gewebsvers zu erzielen, die 
in ihrem morphologischen Bild gewisse NIerkmale tragen, die typiseh 
sind ffir die echte allergisch-hyperergische Entziindung. Es ist fiir das 
anatomische Bfld dabei nicht yon ausschlaggebender Bedeutung, weleher 
Art das verwendete Serum war. Dies best~tigen Befunde Letterers, der 
land, dal] auch art- und tiereigenes Serum gleiehe Ver~nderungen macht 
wie vSllig artfremdes Eiwei•. Einen Unterschied der Wirkungen der ver- 
schiedenen Serumarten land Letterer nur in der Quantit~t der Ver~nde- 
rungen. In unseren Versuchen zeigte sich aueh, dal~ die Gewebsreaktion 

Virchows Archly. Bd. 299. 23 
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bei Einverleibung tiereigenen Serums etwas abgesehw/ieht war, doch 
waren im allgemeinen die Unterschiede nieht sehr stark. 

DaB auch tiereigenes Serum im Gewebe als Fremdktirper wirken 
kann, seheint uns fiir die Beurteilung der Resultate yon besonderer 
Bedeutung. ErSffnet doeh diese Tatsache vielleicht den Weg zu einer 
Erld/~rung mancher der in der Literatur als allergisch gedeuteten Krank- 
heitsbilder. 

Die Entstehung des yon uns erzeugten Gewebsbildes stellen wir uns 
folgendermaften vor: Dureh die gesetzte Gef/~Bsch/~digung - -  gleieh 
welcher Genese - -  wird das Gef~l~endothel, das als Schranke zwischen 
Blut und Gewebe eingeschaltet ist, so gesch/s daft es fiir EiweiB- 
kSrper durehgs wird, die bei intaktem Gefs die artfremden 
Eiweil3massen lange in der Blutbahn zuriickhalten. So kann nun das 
Eiweift fast schrankenlos ins Gewebe hineinfluten und dort seine Paren- 
chymfeindliche Wirkung entfalten, ehe es in einen unsch/s Zustand 
iibergefiihrt ist. Der K6rper wehrt sich gegen das EiweiB mit allen ihm 
zur Verfiigung stehenden Mitteln. Die Besonderheiten der EiweiB16sung 
ist nun die, dab sie sich infolge ihrer fliissigen Konsistenz leicht und sehnell 
d~iffus ausbreitet und dutch ihre kolloidalen Eigenschaften und  Ober- 
fl/~ehenspannung Seh/~dliehkeiten besonderer und sehwerster Art hervor- 
ruff. Dureh das ausgetretene EiweiB werden viele Eiweiftmembranen 
zwischen die Gewebstefle und das Gef/s eingeseha]tet. Es muft 
schon dadurch die Sauersteffversorgung der Gebiete schwer leiden. Die 
Gewebsversorgung mit N~hrstoffen und anderen wird nun noch weiter 
erschwert durch die immer bestehende gleichzeitige ZirkulationsstSrung, 
indem einmal die Gef/~Be rein mechanisch dutch die Bindegewebs- 
quellung stark komprimiert werden und auBerdem die gleiehzeitigen 
Anderungen in der terminalen Strombahn mit Zust/~nden der Stase 
und Pr/~stase die Versorgung der gef/~hrdeten Gebiete noah welter 
verschleehtert wird. 

Die Bindegewebsquellung ist der Ausdruck des stark gestSrten Gleich- 
gewiehtszustandes der Gewebskolloide. Der Allgemeinorganismus reagiert 
auf diese sehwere lokale Seh/tdigung des gewebliehen Gleichgewichtes 
mit einer starken cellul/~ren Reaktion, die, entspreehend dem Gewebsgift, 
in diesem Falle EiweiB, aus Leuko- und Histioeyten besteht. 

Fragen wir uns, wie zu erkl/iren ist, daft beim sensibilisierten Tiere 
die Gewebsver/~nderungen so besonders hochgTadig sind, dann mul~ 
gesagt werden, daft gerade bei diesen Tieren, die durch die chronische 
Eiweil~vergiftung sehwer gesch/~digt sind, eine besonders sehwere Gef/s 
seh/~digung besteht. ])as zeigt schon allein die Tatsaehe zur Genfige, dab 
viele Tiere im Verlaufe der Sensibilisierung spontan zugrunde gehen. 
Die Sehwere der Gef/iftsch/idigung dokumentiert sieh am deutliehsten 
im Arthussehen Phs Die Erfolgsinjektion erzeugt shoekartig 
eine sehwere Gef/s mit Stase und Prs so dab das artfremde, 
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zum Teil prim~Lr schon toxische Serum ins Gewebe fast ungefiltert 
durchtreten kann. DaB sich die Menge des jeweils in den einzelnen Or- 
ganen austretenden Serums verschieden verh~lt, ist gut versti~ndlieh. 
Aueh ist es nicht weiter verwunderlich, wenn sieh an den Orten erhShter 
T~tigkeit und damit auch besserer Durehbhtung die Vergnderungen 
deutlicher linden, auch versteht man ganz gut, dab man an bestimmten 
Gebieten des KSrpers durch Ausnutzung bekannter Affinit~ten besonders 
leieht die schwersten Veri~nderungen lokalisieren kann. Die Bedeutung 
dieser Fragen hat kiirztich Knepper ausfiihrlichst dureh Experimente 
belegt. Gerade diese Arbeit Kneppers zeigt an den einzelnen Bildern 
alle Stadien des l~bertritts yon Serum aus der Blutbahn. 

Ahnlich wie in unseren Versuchen kann sieh unseres Erachtens aueh 
der ProzeB bei der Endarteriitis obliterans abspielen. Auch bei dieser 
Erkrankung beginnt der ProzeB in der Intima. Wir hSren in der Anam- 
nese dieser Kranken immer wieder yon dauernden Durchn~ssungen und 
yon starkem Nicotinabusus. Beide Dinge sch~digen aber nach unseren 
heutigen Ansichten die GefitBe und ihre Nerven ganz besonders. So kann 
man vielleicht bei vielen derartigen Erkrankungen die schweren pro- 
gressiven GefgBver~nderungen auch auf eine dauernde Schgdigung der 
Gefi~Be und ihrer Durehl~ssigkeit mit sekundi~rem Durehtritt und Im- 
prs mit Eigenserum auffassen. Das erkl~rt aueh gut alas gleich- 
zeitige Befallensein yon Arterien und Venen in gleichem Umfange. Es 
soll allerdings nieh'l~ versehwiegen werden, dab die Kaliber der erkrankten 
GefgBe in den yon uns erzeugten und den bei der Endarteriitis obliterans 
befallenen Gefs sehr verschieden sind. 

Man weiB, dab das Histamin besonders die Capillaren und Pri~capil- 
laren erweitert und durehls macht, w~hrend die Arteriolen sich ver- 
engern. Es ist durchaus mSglich, dab andere bisher nicht verwendete 
Gef~Bmittel vielleicht auch durch im K6rper innerhalb des physio- 
logischen oder pathologischen intermedii~ren Stoffwechsels entstehende 
Produkte gerade an grSBeren Gef~Ben wirksam werden. 

Das einzige Mittel dieser Art, das wir kennen, ist das yon Eppinger 
genau untersuchte Allylformiat. Stoffe dieser Art entstehen wahr- 
seheinlich 5fter im pathologischen Gewebsgeschehen. Vom AUylformiat 
konnte ETpinger zeigen, dab es vielleicht entsteht bei schweren Nahrungs- 
mittelvergiftungen und auch bei schweren Verbrennungen des Menschen. 
Die bei diesen Intoxikationen auftretenden Gewebsver~Lnderungen sehen 
den bei seIlsibflisierten Personen entstehenden Ver~nderungen fast 
ganz gleieh. Auf Grund dieser Tatsaehen wies Maresch darauf hin, dab 
das morphologisehe Bild, wie es typiseh ist fiir die hyperergische Ent- 
zfindung, dutch verschiedene Ursachen hervorgerufen werden kann. Er 
glaubt, dab direkte Ein~_rkung yon Stoffen die gleiehen anatomischen 
Ver~nderungen maehen kann wie eine durch eine spezifische Sensibili- 
sierung hervorgerufene Erkrankung, und schlieBt weiter, dab auch der 
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menschliche Gelenkrheumatismus nicht unbedingt als immer allergisch 
bedingt hingestellt werden daft. 

Gerade in der letzten Zeit sind auch yon anderer Seite morpho- 
logische Ver/~nderungen besehrieben worden, die der allergiseh hype r- 
ergischen Entziindung sehr/s sind nnd nicht anf allergischer Basis 
beruhen sollen. Es  ist da besonders Sffimmler zu erw/~hnen, der zeigen 
konnte, dab an den Gehirngef/~l]en der Leute, die an einer hypertonischen 
Gehirnblutung zugrundegingen, typische fibrinoide Verquellungen, Auf- 
lockerung der Gef/~I]w/~nde, Endothelverlust und granulomartige Infil- 
t rate  aus einer Art Epitheloiden, Zellen ein immer vorhandener Befund 
sind. 

Andererseits ist in der Li tera tur  beschrieben, dab naeh Betr/~ufeln 
yon KSrperteilen mit Sflbernitrat oder mit Jod (Nordmann) morpho- 
logisch gleiche, anatomisch nicht zu unterseheidende, fibrinoide Ver- 
queltungen auftreten sollen. 

Auch Schiirmann weist in seiner Arbeit in Gemeinschaft mit MacMahon 
darauf bin, dab bei der malignen Sklerose die Ver/~nderung der Blut- 
gewebsschranke, die Dysorie, das Wichtigste sein soil. 

An weiteren Befunden seien noeh die Experimente Dschu Yi~ Bis erw/ihnt. 
Er konnte an Kaninchen dureh eine Sensibilisierung genau so wie durch eine mehr- 
faehe Injektion yon anderen Substanzen, die nicht einmai EiweiBcharakter hatten 
(Aqua dest. und physiologische NaC1-LSsung) morphologiseh /~hnliehe Ver/~nde- 
rungen erzielen. Aueh gibt er an, dab nach traumatischer Seh~digung der Kaninchen- 
gelenke anatomisch gleiche Ver/~nderungen aufsreten, wie sic Klinge als allergische 
Entziindungen (Arthritis, Arthrosis) durch Sensibilisierung erzeugen konnte. Es 
mSge hier auch noch erwahnt werden, dab auch bei Spontanerkrankungen der 
Kaninchengelenke mitunter gleiche Ver/~nderungen auftreten. 

Die angefiihrten F/ille m6gen verdeutlichen, dal3 es auch in der 
mensehliehen Pathologie genau wie im Experiment gelingt, Entzfindungen 
zu erzeugen oder zu linden, die der allergisch hyperergisehen Entzfindung 
sehr/~hnlieh sin& Gemeinsam ist allen diesen Ver/~nderungen, da$ gleich- 
zeitig immer eine Seh/~digung der Gef/~$e, ihrer Zirkulation und ihrer 
Durehl/~ssigkeit bestand. 

Auch in der groBen Zahl der Krankheiten, die auf Grund ihres ana- 
tomischen Aussehens in das Gebiet der allergischen Erkrankungen ein- 
gereiht  worden sind, ist eine gleiehzeitige schwere Gef~$seh~digung 
sieher. Sie kann toxisch bakteriell bedingt sein, wie bei Sepsis, Scharlach, 
Pneumonie, Nephritis, Phlegmonen und iiberhaupt alien den ehronisehen 
Erkrankungen, besonders auch der Tuberkulose, oder sie kann mitunter 
aueh allein auf dem Wege der Sensibilisierung entstehen, indem immer 
wieder bestimmte Erreger oder ihre Abbaustoffe ins Blur gelangen. 
Daneben muB man sieh aber immer bewul]t bleiben, dab aueh ein ein- 
maliger massiver Toxineinbruch beim Menschen wie beim Tier den 
gleiehen Effekt haben kann. So wird z. B. yon vielen Autoren die Grippe- 
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pneumonie, bei der typische Gewebsbilder wie bei einer hyperergischen 
Entziindung auftreten k6nnen, als Beweis dieser Ansieht angesehen. 
Auch R6ssle gibt zu, dab dies fiir die Grippe eine gewisse Wahrseheinlich- 
keit fiir sieh hat. 

Immer ~ r d  sich zeigen lassen, dab beim Zustandekommen der ana. 
tomischen Bilder, wie sie z. B. als hyperergische Entziindung bezeichnet 
werden, mehrere Faktoren wirksam werden miissen. Klinge betont 
besonders die ver~nderte Reaktion des betroffenen Gesamtorganismus, 
yon anderen wird wieder mehr die Bedeutung der Toxizit~t der einver- 
leibten Stoffe in den Vordergrund gesehoben, immer aber sind zum Ent- 
stehen der Gewebsbilder, wie sie bier besehrieben wurden, mehrere Fak- 
toren mal~gebend. Erwihnenswert erseheint uns neben der uns besonders 
wichtig erscheinenden Gef~Bschidigung auch die 5rtliche Konzentration 
des Eiweil~es oder der sch~digenden Substanz iiberhaupt an dem Orte 
der Wirkung. Darum schwanken aueh die in der Literatur genannten 
Mengen der notwendig ge~undenen Eiweil~mengen sehr stark. Es werden 
zur Erzeugung einer Arteriitis der Art. coronaria Mengen bis zu 80 ccm 
Serum pro Tier als Gesamtmenge vereinzelt vermerkt. Da wir in unseren 
Versuchen nur mit Mengen yon Serum bis 25 ccm arbeiteten, ist es durch- 
aus mSglich, dal~ hShere NIengen es vielleieht auch erm6glieht h~tten, in 
den als negativ yon uns bezeiehneten Versuehen doch noeh positive 
Ergebnisse zu erzielen. 

Der Hauptzweck der Untersuehungen war der, zu zeigen, dab es aueh 
im Experiment verhiltnismil~ig leicht gelingt, Gewebsbilder zu erzeugen, 
die der allergiseh hyperergisehen Entziindung morphologisch aul~erordent- 
lieh ihnlieh sind, ohne jede Sensibflisierung. Die Arbeit versucht darm 
das anatomische Bild dutch die sehwere GefiiBseh~digung zu erkli~ren und 
will einen neuen Weg aufzeigen, wie es kommt, dab eine derartige Anzahl 
yon so ganz verschiedenen Krankheiten unter ~hnlichen Erseheinungen 
ablaufen. Vielleieht sind diese Krankheiten gar nicht alle wirklieh 
allergiseh bedingt, sondern nur eine Auswahl yon ihnen, bei denen das 
Gefitl3bindegewebesystem besonders stark geschidigt ist und schwere 
StSrungen der Gef~l]permeabilitit bestehen. Es kann mSglieh sein, dal~ 
das anatomische Bfld nur der Ausgang und die Reaktionsart des Gewebes 
ist auf den ~bertritt yon Eiweil~ in grSBeren NIengen ins Gewebe. Viel- 
leicht gibt diese Vorstellung aueh eine Erkl~rung fiir F~lle yon angeblieh 
allergischer Genese, die tro~z radikaler Entfernung aller nur irgendwie 
in Frage kommenden Herde, die Quelle der Sensibilisierung sein kSnnten, 
nicht gebessert werden kormten. Besonders will die Arbeit auch darauf 
hinweisen, dal~ man mit der (~bertragung der im Tierversueh erzielten 
Verinderungen and mit der allzu freigebigen Verwendung der Allergie 
und mit der ~berschitzung des rein morphologischen Brides aul~erordent- 
]ich zuriickhaltend sein sollte. 
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Zusammenfassung. 
Exper imen te l l c  Un te r suchungen  an  K a t z e n  und  Kan inchen  zeigten,  

dab  es gelingt,  durch  eine einmalige EiweiBinjekt ion  und  eine gleich- 
zei t ige Gef~Bsch~digung bei  K a n i n c h e n  f ibr inoide Verquel lungen zu er- 
zielen und  Zus tandsb i lde r  zu erzeugcn, die der  al lergischen Entz f indung  
sehr i~hnlich sind. Es  is t  yon nebens~chl icher  Bedeutung ,  welche A r t  yon 
Eiweig  m a n  n immt ,  auch ist  es gleich, ~ffe m a n  die Gcf~gsch~digung 
erzeugt .  

Es  wird  auf  Grund  der; Ergebnisse  die F r a g e  er6r te r t ,  ob wirkl ich  Mle 
heu te  al lergisch beze ichneten  K r a n k h e i t e n  wirkl ich im ursprf ingl ichen 
Sinne auch al lergisch sin& 

Es  wird  da rauf  hingewiesen,  dab  bei  vielen der  in F r a g e  s tehenden  
]~rkrankungen cine ve rmehr t e  Gef~l~durch]~ssigkei~, die in  besonderem 
MaBe auch ffir die Allergie  zutr i f f t ,  bes teht ,  und  dab  es daher  auch  n icht  
no twendig  ist, al le en t sprechenden  E r k r a n k u n g e n  nun  als al lein und  aus- 
schlieBlich al lergisch bed ing t  hinzustel len.  

Es wird  davor  gewarn t  das  morphologische  Bfld zu i iberschgtzen und  
kr i t ik los  alles was his tologisch wie eine hypererg ische  Entz f indung  aus- 
sieht,  nun  g]eich a]s A u s d r u c k  einer sicher s t a t t g e h a b t e n  Umste l lung  der  
a l lgemeinen K S r p e r r e a k t i o n  zu deuten,  wenn n ich t  noch andere  Momente  
daffir be igebrach t  werden  k6nnen.  
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