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Das morphologische Bild der Gewebsverinderungen, wie es uns aus
dem Serum-Hyperergieversuch geléufig ist, gilt heute vielen Patho-
logen als pathognomonisch fiir eine verdnderte Immunitétslage. Das
Gewebsbild gestattet es nach der allgemeinen Ansicht mit einer gewissen
Sicherheit, ein allergisches Geschehen im Organismus zu erschliefen.
Seit den grundlegenden Arbeiten Rossles und seiner Schiiler, besonders
Gerlachs hat man sich bemiiht, durch die verschiedensten Abédnderungen
im lokalen Anaphylaxieversuch alle Fragen der GesetzmiBigkeit der
Lokalisation, des zeitlichen und o&rtlichen Ablaufs sowie der quanti-
tativen und qualitativen Beziehungen zum morphologischen Bild zu
klaren. Eine Unmenge von Einzelheiten ist so zusammengetragen
worden und das Gewebsbild der allergisch-hyperergischen Entziindung
ist heute klar umrissen.

Klinge und seine Mitarbeiter waren es, die auf Grund ihrer aus-
gedehnten experimentellen Untersuchungen besonders darauf hin-
wiesen, dall der akute und chronische Gelenkrheumatismus morpho-
logisch eine allergische Erkrankung sei, und sie stellten auch diese ver-
inderte Immunititslage in den Vordergrund bei Betrachtung der Genese
der menschlichen Polyarthritis. In der Folgezeit begann man langsam,
die im Tierexperiment erzielten Ergebnisse den Befunden aus der mensch-
lichen Pathologie gleichzusetzen und aus dem morphologischen Bild. eine
allergische Atiologie bestimmter menschlicher Erkrankungen zu folgern.

So wurde in den letzten Jahren die Periarteriitis nodosa (Gruber,
Nieberle), die Endarteriitis obliterans (Jdger, Ceelen ), Scharlach (Fahr,
Siegmund ), Nephritis ( Volhard, Hegler, Siegmund, Masugi), Skrophulose
(Kluge), maligne Sklerose der Nieren (Fahr), sympathische Ophthalmie
( Riechen, Marchesani), Ekzem (Bloch, Moro), Arteriosklerose (Wiesel,
v. Glahn, Pappenheim, Klinge, Schmiit ), Endophlebitis obliterans ( Rossle),
Ulcus duodeni (Knepper), Appendicitis (Kaiserling ), Eklampsie (Knep-
per, Masugi) in die Gruppe der allergischen Krankheiten eingereiht.
Auch viele Fille von Myokarditis, Pneumonie (Naish, Lauche), Sepsis
(Meyer, Dirken ), der Typhus, das Febris undulans (Liffler, v. Albertini),
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die Pulmonalsklerose (Chiari u. a.), lokale Phlegmonen (Abrikossoff),
der Status thymico-lymphaticus (Gregoire}, manche Fille von Pleuritis
(Roulet), die Meningitis tuberculosa (Askanazy), die anatomischen
Bilder bei der Tuberkulose, die Hauterscheinungen bei Schweinerotlauf
(Nieberle) und eine Reihe anderer Krankheiten sollen nahe Beziehungen
zur Allergie haben.

Bei Betrachtung der auflerordentlich verschiedenen Krankheiten,
die hier auf Grund bestimmter anatomisch morphologischer Befunde zu
einer gemeinsamen Krankheitsgruppe zusammengefafit werden, mul
man sich immer wieder fragen, ob es erlaubt ist, auf Grund des rein
morphologischen Befundes und unter Heranziehung von positiven Tier-
versuchen hier nur die Allergie als spezifische Ursache anzunehmen.
Es dringt sich immer wieder der Gedanke auf, ob das morphologische
Bild des allergischen Gewebsgeschehens wirklich so spezifisch ist, wie
es heute von vielen angenommen wird. In dieser Richtung bestirkt
die Tatsache, dall es bei vielen der oben genannten Krankheiten bisher
nicht gelungen ist, den Weg und den Vorgang der Sensibilisierung sicher
nachzuweisen. So ist es z. B. schwer, sich vorzustellen, wie bei der
chronischen Histaminvergiftung, die anatomisch unter dem Bild einer
typischen allergisch hyperergischen Entziindung verlduft (Heinlein),
die Allergie zustande gekommen sein soll, wenn man nicht eine Reihe
von Hilfshypothesen mit zu Hilfe nimmt, die dann aber das an sich
noch nicht vollstindig geklirte Wesen des allergischen Geschehens
noch mehr komplizieren, anstatt es zu kléren.

BEs ist schon mehrfach darauf hingewiesen worden, dafl auch ohne
einen sensibilisierenden Prozef im menschlichen Organismus und im
Tierexperiment dhnliche morphologischen Bilder auftreten kénnen (Chiari,
Eppinger, Maresch: besonders durch Vergiftung mit Allylformiat, bei
Verbrennungen und akuten Nahrungsmittelvergiftungen). KEine gleiche
Beobachtung machte auch Krauspe mehrfach, dafl am Kaninchen nach
einmaliger Injektion von Streptokokkenvaccine eine der allergisch hyper-
ergischen Entziindung sehr dhnliche Gewebsverinderung auftritt.

Wir nahmen also die Frage auf Grund der Beobachtungen erneut
experimentell in Angriff, ob es nicht doch gelingt, durch eine besondere
einmalige Injektion von Eiweil eine der allergisch hyperergischen ana-
tomisch #hnliche Entziindung zu erzielen. Diese Annahme ist bisher
immer abgelehnt worden, und es ist bisher im Tierexperiment nicht ge-
Iungen, durch eine einmalige EiweiBleinverleibung auch massiver Dosen
gleiche Verdnderungen hervorzubringen.

Die typische allergisch hyperergische Entziindung, wie sie das Tier-
experiment zeigt, gibt anatomisch nach Klinge folgendes Bild der Ge-
websverinderungen. Das rheumatische Frihinfiltrat zeigt etwa im
ganzen ersten Monat nach der Erfolgsinjektion eine mit Aufquellung
der Grundsubstanz des Bindegewebes einhergehende Entartung des



des Bindegewebes nach einmaliger EiweiBlinjektion. 341

Bindegewebes. Man findet eine fibrinoide Verquellung des kollagenen
paraplasmatischen Substanzen mit nunmehr deutlicher Darstellbarkeit
der feinsten Gitterfaserstrukturen. Diese fibrinoiden Verquellungen
liegen meist in der Mitte von lympho-histiocytaren Infiltraten. Daneben
findet man eine 6dematés-myxomatése Aufquellung des Bindegewebes,
die man oft auch ohne fibrinoide Verquellungen antreffen kann. Nach
etwa einem Monat herrscht eine mehr produktive Zellreaktion vor mit
Bildung von Knétchen aus Lympho- und Histiocyten mit haufiger
Riesenzellbildung. Alle diese Verdnderungen liegen oft in unmittelbarer
Nachbarschaft von GefiBlen. Auch sind die Gefifle meist besonders
stark mitbeteiligt. Nicht in allen Fallen muf sich aus den fibrinoiden
Verquellungen ein Granulom bilden, das als zellarme Narbe sein End-
stadium erreicht!.
YVersuchsanordnung.

Wir experimentierten an Katzen und Kaninchen. Es war uns auf
Grund der Literatur klar, daBl eine einmalige Eiweilinjektion allein nicht
geniigen wirde, um die typischen Verénderungen zu erzeugen. Wir
kombinierten auf Grund bestimmter spiter zu erérternder Vorstellungen
die einmalige Serumgabe stets mit gleichzeitiger GefaBschadigung.

Versuchsreihe 1. GefaBschidigung durch /,stiindliches Eintauchen
eines Kaninchenohres in Wasser von 40° Wirme. AnschlieBend Injektion
von Eiweill, meist Schweineserum, in einem Fall 7% Aufschwemmung
von Ovalbumin, einmal Eigenserum, das steril aus der Ohrvene am Tage
vorher entnommen war. Die verwandten Mengen schwankten zwischen
5 und 25 cem. Injiziert wurde meist in die Art. auricularis, in 4 Fallen
in die Arteria carotis.

Die Versuchsreihe umfafit 14 Kaninchen. Die Tiere wurden nach
2 Stunden, 1, 2, 3 und 14 Tagen getétet.

Versuchsbeispiel. K. 10 grau, Gewicht 2980 g. Unmittelbar nach der Injektion
in die Ohrarterie ist das Ohr sehr volumings polsterartig maBig prall verdickt, es
hingt wegen seiner Schwere herab. Nach 2 Tagen ist das Ohr makroskopisch von
dem normalen Ohr nicht zu unterscheiden. Im durchfallenden Licht verlaufen um
die groBeren GefiBe verschieden breite Streifen einer undurchsichtigen triiben Sub-
stanz, Die Konturen der GefiBe sind daher in den Einzelheiten nicht zu erkennen.
Auch in einiger Entfernung von den GefiBen findet man herdférmig solche tritberen
Abschnitte,

Totung des Tieres nach 14 Tagen. Ohr makroskopisch ohne Verdnderungen.
Das Ohr und die inneren Organe wurden nach Formalinfixierung eingebettet in
Paraffin und mit Haimatoxylineosin nach Weigert- van Gieson gefarbt. Dazu wurden
Fibrinfarbungen und Reticulumimpréagnationen nach Tibor Pap in geeigneten
Fillen angestellt. Mikroskopisch finden sich die Gefifie prall mit Blut gefillt an
einzelnen Stellen durch Thromben verschlossen. Thrombose findet sich besonders
in den mittleren Venen (Abb. 1). Die Gefallwinde zeigen durchweg eine starke Auf-
lockerung der Wand, so daf3 die einzelnen Wandstrukturen nicht klar hervortreten.

_ * Friher hat schon Gerlach darauf hingewiesen, dal besonders GefaBsperre,
Odem, Verquellung und leukocytire Reaktion gefunden werden, wihrend in cellu-
larer Beziehung eine spezifische Reaktion nicht vorhanden ist.
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Das Endothel der Gefafle ist stark geschwollen, vereinzelt auch abgeldst und fehlend.
Einzelne Gefille, besonders die groflen Hauptarterien sind ohne Veridnderungen.

Abb. 1. Botzindung einer Vene mit Thrombose.

Um die Gefale findet man eine
verschieden breite Zone von ge-
quollenem, oft auch Fibrinreaktion
gebendem tdematdsen Gewebe (Ab-
bildung 2). In diesen Hofen, oft aber
auch ohne diese findet sich eine
sehr starke leuko-histioeytdre In-
filtration des ganzen Bindegewebes
(Abb. 3). Diese Infiltrate bevor-
zugen im allgemeinen das peri-
vasculire Gebiet (Abb. 4). Sie
liegen oft polfdrmig an zwei Stellen
des GefaBes und erstrecken sich
von da aus oft bandférmig bis
weit in das Bindegewebe. Das
Bindegewebe des ganzen Ohres ist
sehr stark Odematos veriindert,
verdickt und aufgequollen, dicht
durchsetzt mit reichlich diffusen
vorwiegend leukocytdren Infiltra-
ten. In den dicht infiltrierten Ge-
bieten finden sich reichlich fibri-
noide Verquellungen {Abb. 5), die
kenntlich sind an ihrem homogenen

Aussehen, ihrer positiven Fibrinreaktion, und die durch ihre besonders starke
Volumenzunahme und strukturloses Aussehen stark in die Augen springen.
Die Muskulatur ist ohne deutliche Verinderungen. An einer Stelle findet sich

eine grofere Arterie, die
ohne jede Struktur vollig
homogen aussieht. Zell-
kerne und einzelne Wand.-
schichten sind nirgends zu
erkennen. Auchdas Lumen
des GefalBles ist verschwun-
denund ausgefilllt mitKern
undGewebetriitmmern (Ab-
% bildung 6.) Diese schwere
- nekrotisierende Arteriitis
einer Arterie fand sich nur
an einer Stelle. Es muf
noch bemerkt werden, da3
diese Stelle nicht etwa die
Stelle der Injektion war.
Die iibrigen Kérperorgane
(Herz, Aorta, Milz, Leber,
Nieren) zeigten kaum von

Abb. 2. Beginnende Entziindung einer Arterie. Stark der Norm abweichende Be-

odematdser Hof um das GefaB. Verquellungen und
leukohisticytire Entziindung des Bindegewebes.

funde und kénnen hier
itbergangen werden.

Zusammenfassung der Ergebnisse der 1. Versuchsreihe. Tétet man
die Tiere kurz nach der Injektion, dann findet man eine Sdematodse
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Quellung und Durchfrinkung der GefaBwinde. Zuerst um die Gefifle
herum bildet sich dann ein Hof von 6dematds gequollenem Bindegewebe.
Bald schreitet der ProzeB der Durchtrinkung fort und geht diffus iiber
das ganze Bindegewebe.
Schon nach 24 Stunden
sind die Wandstruk-
turen der Gefifie nicht
mehr deutlich zu er-
kennen. Vereinzelt gibt
ein Teil der GefaBwéande
auch dieFibrinreaktion,
doch ist diese nach
24 Stunden nicht tiber-
zeugend. Vereinzelt be-
ginnt schon eine leuko-
histiocytéire Infiltration
des Gewebes, besonders
perivascular.

Nach 48 Stunden ist

- Abb. 3. Teilweise Verguellung des Grundgewebes,
der Befund noch deut vorwiegend pseudoeosinophile Leukocyteninfiitrate.

licher fortgeschritten.

Nach 3 Tagenist ver-
einzelt schon das Voll-
bild der Entzindung
erreicht. Die Gefa8-
endothelien sind stark
geschwollen und zum
Teil in Abschilferung
begriffen. Die Wand
der Qefdfle odematos
durchtrinkt und zum
Teil verquollen. Die
hyperdmischen, mitun-
ter auch durch Throm-
bose verschlossenen Ge-
faBeliegenin einerziem-

lich homogenen Binde- ADb. 4. Ahnliche Veranderungen wie auf Abb. 3.
gewebslage (Abb. 7u.8). )

Die Bindegewebsbiindel sind stark vergréBert und plump, firben
sich leuchtend mit Eosin. Teilweise liegt auch eine die Fibrinreaktion
gebende Masse zwischen und in den Faserbiindeln. In diesem gequol-
lenen Bindegewebe finden sich verschieden stark leukocytire und lympho-
histiocytare Infiltrate. Besonders auffallend sind in den infiltrierten
Gebieten einzelne verquollene Bindegewebsteile, deren Strukturen nur
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noch durch Silberimpragnation darzustellen sind. Hs handelt sich um
typische fibrinoide Verquellungen. Diese fibrinoiden Verquellungen
erreichen allerdings noch nicht die Ausmafle! spiterer Stadien. Als

Abb. 5. Hochgradiges entziindlilches Odem mit teilweiser
Verquellung des Bindegewebes.
Vorwiegend pseudoeosinophile Zellinfiltrate.

Abb. 6. Nekrotisierende Entziindung einer groBeren Arterie.

haufiger Befund mégen
noch die zum Teil recht
ausgedehnten Blutun-
gen Erwahnung finden.

Tiere, dienach 14 Ta-
gen getdtet waren, zei-
gen das gleiche Bild
allerdings in besonders
grofler und deutlicher
Ausprigung.  Uberra-
schend ist dabei die
Tatsache, dall das Ge-
websbild sich kaum von
dem nach 3 Tagen un-
terscheidet. Obwohl
14 Tage nach der In-
jektion vergangen sind,
finden sich nirgends
Zeichen einer beginnen-
den Reparation. Trotz
der intensiven cellulé-
ren Infiltration hat man
den Eindruck der Stag-
nation der Lebensvor-
génge in dem entziinde-
ten Gebiet. Man glaubt
aus dem morphologi-
schen Bild ablesen zu
konnen, dafl die Zell-
eistung nicht genlgt,
um in dem schwer ge-
schadigten Gebiet die
Menge des ausgetrete-
nen Serums abzubauen.

Die perivasculire In-
filtration an Arterien

und Venen ist sehr viel stérker geworden. Auch hier findet man oft die
Arterien groBeren Kalibers frei von Versinderungen. Neben der Thrombose
und dem Endothelverlust der GefiBe, besonders der kleinen Venen, fallt
die sehr starke cellulare Infiltration der Wand auf, so daB oft die Wand-
schichten nicht mehr zu differenzieren sind. An den Arterien fanden sich
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verschiedene Veranderungen. Auf der einen Seite eine sehr starke Auf-
lockerung der Wandstrukturen, wie man sie von der Gewebsallergie her
kennt (Abb. 9). Bei an-
deren Tieren sah ich
eine deutlichefibrinoide 454

Verquellung der Wand, o
deren Strukturen nicht o
mehr erkennbar sind; 7 &
nur im Silberpriparat ;f"-"_"i__‘t; ' 3
gelingt es, die Wand- '_-‘J}' v
strukturen deutlich zu k._'*’-\

machen. Es ist noch
zuerwahnen, dali solche
Gefile eine sehr starke
Fibrinreaktion geben.
Bemerkenswert ist, daf
wir auch solchefibrinoid
verquollenen Gefafle an
einem Tier fanden, dem
nur die geringe Menge
von 5 ccur Schweineserum injiziert worden war. Wieder andere Tiere
zeigten eine deutliche produktive Endarteriitis proliferans mit Auf-
splitterung und Vermehrung
der Elastica. Das Lumen des
Gefalles war spaltformig ver-
engt. Diese Wucherung der
Intima betraf gleichmafig die
ganze Circumferens des Ge-
faBes.

Um viele Arterien findet
sich ein Ring von fibrinoid ver-
quollenem Bindegewebe. Ein-
zelne solche fibrinoide Verquel-
lungsbezirke waren mehr oder
weniger durchsetzt mit Lym-
pho- und Histiocyten.. Sehr
stark treten nach 14 Tagen die
Verdnderungen am Bindege-
webe hervor. Neben dem Quel-
lungsédem finden sich herd-
férmjg reichlich fibrinoide Ver- Abb. 8. Quellungstdem des Bindegewebes,

. vorwiegend histiocytére Zellreaktion.
quellungen, so daf die Struk- : : N . ;
turierung des Gewebes bis zur Unkenntlichkeit verwischt ist. Nur bei
Silberimpréignationen bekommt man noch deutliche Befunde. Besonders

-
s

R —

-

>
——
Ty

Abb. 7. Quellungsédem des Bindegewebes, beginnende
zellige Infiltration.
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hervorstechend ist in den meisten Préparaten die starke produktive
cellulire Entziindung: Angefangen von kleinen perivasculdren Infil-
traten bis zu massiven, fast ein ganzes mikroskopisches Gesichtsfeld
einnehmenden Ansammlungen von Leukocyten und Histiocyten unter-
mischt mit nur wenigen Lymphocyten. An anderen Stellen imponieren
die Zellansammlungen mehr als isolierte Knétchen.

An einer solchen sehr stark zellig infiltrierten Stelle, in der Arterien,
Venen und Bindegewebe besonders stark befallen waren, fand sich an
der Haut des Ohres eine nicht unbedeutende Epithelnekrose, so dal}
man diesen Befund als
entsprechendes Korre-
lat dem Arthusschen
Phénomen am sensibili-
sierten Tiere an die
Seite stellenkann. Auch
an anderen Tieren fan-
den sich verschiedent-
lich Kkleinere Epithel-
nekrosen.

Neben den Verande-
rungen amGefad-Binde-
gewebsapparat waren
auch an der Muskulatur
Verénderungen zu fin-

den. Die Muskulatur

Abb. 9. Starke Aufquellung der Wand einer Arterie. Odem 5114 3 ad :
und diffuse lymphohistiocytare Infiltration falltin elnzglnen Schnit-
des Bindegewebes. ten wegen ihrer starken

Affinitdt zu Eosin auf.
Thr Aussehen war klumpig, homogen, strukturlos und bot das typische Bild
einer sog. Zenkerschen Degeneration. Im Interstitium der Muskulatur
des Ohres fanden sich haufiger Infiltrate aus Lympho- und Histiocyten.

Zu erwihnen ist noch besonders die Tatsache, daf es fiir die Art der
geweblichen Verinderungen ziemlich unbedeutend ist, ob man Schweine-
serum oder Ovalbumin nimmt. Bemerkenswert ist die Tatsache, dal}
auch Kigenserum des Tieres schwere Verdnderungen macht. Es fanden
sich auch bei dem mit Eigenserum behandelten Tiere dhnliche Veridnde-
rungen, wenn vielleicht auch nicht in ganz so starker Ausdehnung.
Tmmerhin waren auch in diesem Versuch deutliche und zum Teil schwere
GefaBverinderungen und vereinzelte fibrinoide Verquellungen deutlich
festzustellen.

Uber den Befund an den inneren Organen kann kurz hinweggegangen
werden, da er nur sehr wenige positive Ergebnisse gezeitigt hat. Ver-
einzelt zeigte sich an der Aorta eine geringe Aufquellung der Wand.-
schichten und an einzelnen Stellen einige histiocytéren Infilirate in der
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Adventitia und um die kleinen GefdBe in ihr. Gleiche Befunde konnten
auch im Herzen an einzelnen Tieren erhoben werden.

Die Milz, deren GefilBle leicht mit hyaliner Verquellung reagieren,
waren im allgemeinen unverdndert. Quellung der Wand der kleinen
Gefédfle und in einem Falle eine diinne hyaline subintimale Verquellungs-
schicht mégen Erwihnung finden. In einer Milz fand sich nach der
Ovalbumininjektion nach 14 Tagen eine auflergewthnlich starke An-
sammlung von eosinophilen Zellen.

Zusammenfassend kann man sagen, daB es bei dieser Versuchsreihe
gelang, in fast allen Fillen ein der allergisch hyperergischen Entziindung
stellenweise morphologisch sehr ahnliches Bild zu erzeugen. Dieses
war haufig von den bekannten Verinderungen bei Hyperergie nicht zu
unterscheiden. Die Serummengen entsprechen etwa denen, die in fritheren
Versuchen des Schrifttums einem sensibilisierten Tiere als Gesamtmenge
einverleibt wurden. Es war in unseren Versuchen gleich, ob Schweine-
oder Eigenserum oder Ovalbumin verwendet wurde. Besonders lokali-
sierten sich die stirksten Verinderungen um die Gefidfie herum. Da-
neben wiesen die Gefille selbst die stirksten Verdnderungen auf, die
iber Aufquellung, Infiltration, fibrinoide Verquellung bis zu einer
nekrotisierenden Vasculitis fithrten.

Versuchsreihe 2. Aus den ausgedehnten Versuchen Eppingers wissen
wir, dafl das Allylformiat ein Mittel ist, um auf chemischem Wege ecine
starke GefaBdurchlissigkeit zu erzeugen. Es kommt infolge der Gefi3-
durchlassigkeit zu einer starken Bluteindickung und Austritt von gréBeren
Mengen Blutplasma ins Gewebe. Besonders sollen das Gallenblasen-
bett und das Endokard zu solchen Veridnderungen neigen. Maresch hat
schon darauf hingewiesen, dall die allein durch Allylformiat erzeugten
Verténderungen histologisch von denen im Serum-Hyperergieversuch er-
zeugten nicht zu unterscheiden sind. Wir verwendeten im Gegensatz
zu Eppinger einmalige Injektion von sicher nicht tédlichen Mengen
dieses GefiaBgiftes und kombinierten die einmalige Injektion mit einer
folgenden einmaligen Seruminjektion. Zu dieser Versuchsreihe benutzten
wir drei Kaninchen. Das Allylformiat wurde subeutan in Mengen von
0,1 cem pro Kilogramm Kérpergewicht eingespritzt. Die Seruminjektion
erfolgte etwa 11/, Stunden nach der ersten Injektion (2mal in die Ohr-
arterie, einmal in die Art. carotis.

Versuchsbeispiel. K. 22, 3000 g, grauschwarzes ménnliches Kaninchen 0,3 cem
Allylformiat subcutan. 1/, Stunde spater Injektion von 20 cem Schweineserum
in die Arterie des rechten Ohres. Nach der Injektion Ohr makroskopisch prall
gefiillt, wie 6dematds, vergroBert, hangt herab. Nach 2 Tagen Ohr duBerlich nicht
vom gesunden Ohr zu unterscheiden. Getétet nach 14 Tagen.

Mikroskopisch bot das Ohr sehr verschiedene Bilder. Zum Teil ausgedehnte
vorwiegend perivasculéire Iymphohistiocytare Infiltrationen im Bindegewebe und

um die GeftBe mit teilweise regressiven Verinderungen 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 findet man inmitten der
infiltrierten Gebiete ddematiose Verquellungen in verschiedenen AusmaBen. An
wieder anderen Stellen herrscht mehr eine ddematdse Durchtrinkung und eine
Fibrinreaktion gebende Substanzeinlagerung zwischen die Elemente des Binde-
gewebes vor. Die Gefiafle zeigen eine deutliche Auflockerung und Quellung der
Wand und Durchtrinkung mit plasmaartigen Massen. An einzelnen Stellen deut-
liche fibrinoide Verquellung der Gefifiwand. Um die meisten GefiBe liegt ein Hof
von deutlich gequollenem Bindegewebe und einzelnen fibrinoid verquollenen Teilen.
Mitunter ist der Befund an den Venen deutlicher hervortretend als an den Arterien.
In fast allen Schnitten findet sich das ¢édematts myzomatds gequollene Binde-
gewebe durchsetzt mit Histiocyten. Leber, Milz, Herz, Aorta, Nieren zeigen eine
meist deutliche Auflockerung der Wand der kleineren Gefifle und Plasmaaustritte
in das Gewebe, wo sich deutliche Seen fanden. Schwere Veranderungen an den Ge-
fédBen, insbesondere ausgedehnte fibrinoide Verquellungen wie in der ersten Ver-
suchsreihe fanden sich nirgends.

Zusammenfassende Versuchsergebnisse.

Die Zusammenfassung kann kurz gehalten werden, da die Befunde
den schon ausfiihrlich beschriebenen Ergebnissen der 1. Versuchsreihe
dhnlich sind. Allerdings mul} gesagt werden, dafB die erzielten Verande-
rungen gegeniiber denen der ersten Versuchsreihe an Ausdehnung deut-
lich nachstanden. Auch hier fanden sich ein starkes Quellungsédem,
vereinzelt fibrinoide Verquellung mit oft starken Blutungen am Rande.
An den GeféBen, besonders den Venen, zeigte sich starke Wandinfil-
tration, Endothelverlust und Thrombosen. An den kleineren Arterien
und Venen erschien stellenweise eine starke cellulire Wandinfiltration
und richtige Arteriitis bemerkenswert. Das Bindegewebe zeigte eine
hochgradige lympho-histiocytire Wandinfiltration und oft ausgespro-
chene regressive Verdnderungen an den einzelnen Infiltratzellen. Be-
sonders héufig lagen die Infiltrate in kleinen Knétchen zusammen. In den
Kérperorganen fanden sich besonders in der Leber groflere Plasma-
seen im Gewebe, aber keinerlei Befunde, wie sie bei den allergisch hyper-
ergischen Verdnderungen der Organe beschrieben sind. Bemerkens-
wert erscheint mir noch die Tatsache, daB es fiir die Schwere der Ver-
dnderungen am Ohr fast belanglos war, ob das Schweineserum in die
Ohrarterie oder die Art. carotis injiziert wurde.

Versuchsreihe 3. Zu der letzten Versuchsreihe wurden drei Kanin-
chen und sieben Katzen verwendet. Es wurde den Tieren in die frei-
gelegte V. femoralis in 40 Min. eine Menge von 40 ccm Flissigkeit (physio-
logisches Kochsalz) mit 0,075 mg Histamin pro Kilogramm XKérper-
gewicht eingespritzt. Unmittelbar anschliefiend an die Histamininfusion
wurde in die V. femoralis Eiweillosung injiziert, und zwar Schweine-
serum, einmal Ovalbumin und einmal Eigenserum. Die verwendeten
Serummengen schwankten zwischen 15 und 25 ccm; die Tiere wurden
nach 3, 8 und 14 Tagen getottet.

Wir wissen aus den Versuchen Eppingers, dall Histamin eine starke
Erweiterung der Capillaren macht mit erhShter Durchlissigkeit. Auch
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dieses Mittel 148t reichlich Blutplasma aus den Gefillen austreten und
fithrt zu einer Bluteindickung. Spezielle Versuche Heinleins haben uns
gezeigt, daBl es gelingt, durch gehdufte Injektionen von Histamin
zum Teil in Kombination mit anderen Chemikalien (Schilddriisen-
extrakte u. a.) Verinderungen zu erzeugen, die morphologisch den Ein-
druck einer allergisch hyperergischen Entziindung erwecken miissen.
Heinlein erklart seine Resultate so, daf durch die Histaminvergiftung
im Korper eine spezifische Sensibilisierung zustande kommt.

Versuchsbeispiel. Kaninchen grau 3100 g, méinnlich. Typische Infusion. Ohr
nach der Infusion makroskopisch unverindert. Tier wird nach 2 Tagen getotet.
Mikroskopisch: Bindege- '
webe diffus gequollen und
stirker mit Eosin gefarbt.
Zwischen den Bindege-
websbiindeln findet sich
vereinzelt eine plasma-
tische Einlagerung. Sichere
fibrinoide Verquellungen
haben wir nicht feststellen
kénnen. Uberall findet sich
beginnende Infiltration des
Bindegewebes mit histio-
cytédren Zellelementen. Die
Gefifle zeigen eine sehr
starke Aufquellung der
Wand mit deutlichen Ein-
lagerungen einer plasma-
artigen Masse. Das Gefaf3-
endothel ist stark ge-
schwollen und beginnt sich

s . : . Abb. 10. Lymphohistiocytire Infiltrate im Herzmuskel
tellwelse.abzuschllfern. Die  giner Katze nach kombinierter Histamin-Schweinoserum-
GefiBe sind stark und prall behandlung.

mit Blut gefillt. Haut,
Hautanhangsgebilde und Muskulatur ohne besondere krankhafte Versinderungen.
Ubrige Korperverinderungen ohne Belang.

Versuchsbesprechung.

Es mul} gesagt werden, dafl diese Versuchsreihe im ganzen als negativ
zu bezeichnen ist. Zwar gelang es, am Kaninchen ganz vereinzelfe
Bindegewebsquellungen zu erzeugen, doch wirken sie im ganzen kaum
iiberzeugend. An den Katzen war die histologische Ausbeute im Sinne
der Fragestellung der Arbeit nur sehr spérlich. Es gelang zwar auch,
an Katzen histio-lymphocytére Infiltrate zu erzeugen, am ehesten noch
im subepikardialen Gewebe um die kleinen Gefdfle herum, vereinzelt
auch im Herzmuskel (Abb. 10). Auch konnte vereinzelt eine Imprig-
nation der Intima der GefiBe des Herzens mit Serum festgestellt werden.
An anderen Katzen fand sich eine deutliche Auflockerung der Gefal-
winde im Herzen und in der Milz. Niemals konnte jedoch eine Ent-
ziindung festgestellt werden, die das Vollbild der Verdnderungen
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geboten hétte, wie man es fiir eine hyperergische Entziindung verlangen
muBl. Wir wissen, daBB einzelne Befunde der beschriebenen Art auch
einmal spontan bei Tieren vorkommen konnen, und missen daher in
der Wertung unserer Befunde beim Tier ganz besonders zuriickhaltend
sein. Vielleicht ist unser negatives Ergebnis auch auf die Versuchs-
anordnung zuriickzufthren. Aus &ulleren Griinden wurde das Histamin
und das Serum nicht ins Ohr, sondern in eine Beinvene gespritzt.

Nur einen Befund aus
dieser Versuchsreihe will
ich etwas genauer schil-
dern, da er eine Veridnde-
rung aufwies, die unseres
Erachtens von Wichtig-
keit ist.

Bei einem Kaninchen,
dem nach der Histamin-
infusion 20 ccmEigenserum
in die V. femoralis injiziert
war, und das nach 2 Tagen
getotet wurde, fand sich in
der Leber, die makrosko-
pisch ohne Verdnderungen
erschien, bei der mikro-
skopischen Untersuchung
ein Befund, wie wir ihn

. ahnlich bei der Eklampsie

Abb. 11. Ausgedehnte Fibrinthromben in den Capillaren PR =
der Leber (Fibrintirbung). kennen, némlich ldppchen-
periphere Nekrosen und
Blutungen und in den kleinen GefiBen, besonders in den Capillaren der
Lappchenperipherie deutliche und ausgedehnte Fibrinthromben (Abb. 11).

Es ist ja bekannt, daB die Eklampsie auf eine Vergiftung des miitter-
lichen Organismus durch EiweiBprodukte zuriickgefiihrt wird, und daB
man durch eine Vergiftung mit Hepatotoxin (Masugi) experimentell
gleiche Gewebsbilder erzeugen kann. Neuerdings hat Knepper durch
Hypophysin bei sensibilisierten Tieren auch gleiche allergische Ver-
dnderungen in der Leber lokalisieren konnen und reiht die Eklampsie
in die Krankheiten ein, die eine lokalisierte Allergie als Ursache haben.

Bemerkenswert erscheint uns die Tatsache, daBl es auch gelingt,
durch eine einmalige EiweiBinjektion arteigener Stoffe &hmliche Ver-
dnderungen zu erzeugen.

Kontrollversuche. Schiadigung des Ohres allein durch Eintauchen in Wasser von
4001/, Stunde lang macht kaum Verinderungen. Hier und da findet man ganz ver-
einzelte geringe Infiltrate aus vorwiegend Leukocyten nach 3 Tagen. Nie kommt
es zu Quellungsddem, fibrinoiden Verquellungen oder lympho-histiocytaren
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Infiltraten in der Subcutis des Kaninchenohres oder um die GefaBe herum. Um auch
die Wirkung der Fliissigkeitsmenge als solcher in ihrer Bedeutung sicherzustellen,
wurden an Kaninchen Einspritzungen in die Art. carotis oder in die Ohrarterie
mit 25 ccm steriler physiologischer Kochsalzldsung vorgenommen, nachdem das
Ohr durch Warme geschidigt war. An den untersuchten Ohren waren nach 3 und
14 Tagen keinerlei pathologische Verdnderungen nachzuweisen.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde versucht, welche Verdnderungen die ein-
malige Injektion von EiweiB in das ungeschidigte Ohr hervorbringt. Es kénnen die
Befunde fritherer Untersucher nur bestitigt werden, da es namlich nicht gelingt,
durch eine einmalige Seruminjektion allein eine Entziindung hervorzubringen, die
der allergisch hyperergischen nur irgendwie ahnlich gewesen wire.

Man mul} aus diesen Kontrollversuchen schliefien, daf} es vor allem der
Faktor der GefaBschidigung ist, der EiweiBbestandteile in das Gewebe
austreten 146t und so die schweren Verinderungen macht. Wir wissen,
daB — normalerweise — injiziertes Serum lange in der Blutbahn bleibt,
und daBl erst bei einer GefaBschidigung, d. h. einer verdnderten Durch-
lassigkeit der Gefallwinde oder einer verénderten Zirkulation die Vor-
bedingungen zum Ubertritt des EiweiBes ins Gewebe gegeben sind. Es
ist sicher, daf} das ausgetretene Serum dann das kolloidale Gleichgewicht
im Gewebe empfindlich stort.

AbschlieBend sei noch erwshnt, dall eine einmalige Infusion von
Histamin auch 0,1 mg pro Kilogramm Korpergewicht oder eine ein-
malige Injektion von Allylformiat 0,3 cem pro Kaninchen keinerlei
Verdnderungen am Kaninchen hervorbringt, wie sie die im Experiment
hervorgebrachten Verdnderungen bei der kombinierten Behandlung dar-
stellen.

Versuchszusammenfassung.

Es kann gesagt werden, dal} es gelingt, am normergischen Tiere
durch. eine einmalige Seruminjektion bei gleichzeitig vorhandener Ge-
faBschadigung eine Entziindung hervorzubringen, die der allergisch
hypergischen Entziindung morphologisch stellenweise sehr #hnlich ist.

Ein konstanter und besonders auffilliger Befund war immer das
sehr starke Quellungsédem des Bindegewebes am Ohr. Der Befund
ist, wie wir aus den Untersuchungen Gerlachs iiber das morphologische
Bild des Arthusschen Phinomens am Kaninchenohr wissen, bis zu einem
gewissen Grade charakteristisch gerade fiir das Kaninchenohr. Qerlach
konnte am Kaninchenohr daneben auch typische fibrinoide Verquel-
lungen feststellen, doch waren sie nie so reichlich vorhanden als an der
Bauch- oder Rickenhaut beim urspriinglichen Arthusschen Phinomen.
Gerlach fiihrt diese Unterschiede auf das verschiedene Quellungsvermégen
der Bindegewebsarten an den verschiedenen Kérperpartien zuriick. Dieses
verhindert es z. B., dal am Kaninchenohr eine so ausgedehnte Haut-
nekrose bei der Erfolgsinjektion auftritt. In letzter Zeit konnte Knepper
berichten, daB es ihm leicht gelungen sei, am Kaninchenohr ausgedehnte
fibrinoide Verquellungen zu erzeugen, wenn er im etwas abgeinderten
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Auerschen Versuch das Ohr in warmes Wasser tauchte, gleichzeitig mit
der Erfolgsinjektion. Was ist dasselbe also schon durch eine einmalige
Serumeinspritzung gelungen.

Bei einem Vergleich der Befunde, wie sie in den einzelnen Versuchs-
reihen erzielt werden konnten, zeigt sich, daBl die erzielten Verinde-
rungen qualitativ immer die gleichen waren, nur in der Quantitit sich
wesentlich unterschieden. Es zeigte sich, daB es fiir die Schwere der
Verinderungen fast gleich ist, ob das Eiweill in der Obrarterie oder in
die Art. carotis injiziert wird.

Es mége hier noch einmal besonders betont werden, dafi das Voll-
bild der Verinderungen zum Teil schon nach 3 Tagen erzielt war, und
daBl auch schon so geringe Mengen wie 5 ccm Schweineserum gentigen,
um die gleichen Veréinderungen zu erzielen.

Wiren die Verinderungen erst nach 14 Tagen deutlich geworden,
dann hitte man gegen die Deutung der Befunde anfiihren kénnen, daf
in den 14 Tagen seit der Eiweifieinverleibung am Ort der Injektion eine
lokale Sensibilisierung und eine entsprechend auch lokale allergische
Entziindung entstanden sei. Es ist unseres Erachtens nicht mdglich,
anzunehmen, daf innerhalb 3 Tagen eine Sensibilisierung eines Organis-
mus zustande gekommen sein konnte. HEs ist nicht denkbar, dall aus
dem schwer geschidigten lokalen Gebiet, in dem der Stoffwechsel, die
Zirkulation des Blutes und der Gewebe so schwer darniederliegt, daf
es nicht zu einem Reparationsprozel in dem verdnderten Gebiet kommt,
soviel Eiwei ins Blut gekommen sein soll, dafl es in 3 Tagen schon zu
einer Antikérperbildung gefithrt haben konnte. Abgesehen von dieser
schwer vorstellbaren schnellen Antikérperbildung wissen wir ja iiber
die zeitliche Entstehung der fibrinoiden Verquellungen im Laufe einer
Sensibilisierung iiberhaupt nichts Genaues. Es ist bisher noch nicht
gezeigt worden, wie die Entstehung der fibrinoiden Verquellungen zeit-
lich mit der Erfolgsinjektion zusammenhingt, auch hat sich bei der
experimentellen Bearbeitung der allergischen Gewebsreaktionen ge-
zeigt, daB eine Zeit von einigen Tagen zwischen den einzelnen sensi-
bilisierenden Injektionen gewahrt bleiben mufB, um wirklich eine opti-
male allergische Gewebsreaktion zu erzielen. AuBerdem mufBl unseres
Erachtens auch bei den Versuchen beriicksichtigt werden, daB auch bei
den einzelnen Tieren eine sehr verschiedene Neigung zur Sensibilisierung
tiberhaupt besteht. Aus dem allen mul man bei der GleichmiBigkeit
und der Stetigkeit des Auftretens der von uns beschriebenen Gewebs-
verinderungen den Gedanken einer moglichen lokalen Sensibilisierung
unbedingt fallen lassen.

Ein wichtiger Befund ist uns, trotz seines negativen Ausfalls die
Tatsache, dafBl es nicht gelingt, an Katzen bei gleicher Versuchsanord-
nung gleiche Verinderungen zu erzeugen. Man mufl unseres Krachtens
aus diesem negativen Resultat den Schlul ziehen, dafl die Katzen weniger
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leicht zu Verdnderungen neigen, die man auch bei der hyperergischen
Entziindung findet, als Kaninchen. Andererseits sollte der Befund uns
aber auch. sehr nachdenklich stimmen und skeptisch machen gegeniiber
kritikloser Ubertragung von Befunden vom Tier auf den Menschen.
Wenn nicht einmal die verschiedenen Tiere in gleicher Weise reagieren
und gleiche Tiere an verschiedenen Kérperstellen auch noch verschieden,
wie z. B. Ohr und Bauchhaut, so muB man mit der Ubertragung von
Resultaten vom Tier auf den Menschen noch viel zuriickhaltender sein.
Eine nicht zu unterschiitzende Bedeutung beim Ausfall des Gewebs-
bildes bei der parenteralen Einverleibung von Eiweifl scheint auch das
Quellungsvermdgen, die kolloidale Gesamtstruktur und iiberhaupt
physikalisch chemische Eigenschaften der Gewebe zu sein, alles Dinge,
iber die wir im ganzen noch zu wenig orientiert sind, um daraus Schliisse
zu ziehen, und sie als Faktoren der Unsicherheit auszuschalten.

Im Vordergrunde des geweblichen Ablaufes der Verinderungen, wie
wir sie beschrieben haben, steht die verzégerte Resorption. Sie gilt nach
Réssle als ein Kardinalsymptom auch der hyperergischen Entziindung.
Trotz der quantitativ sehr hochgradigen Reaktion auf den EiweiBiiber-
tritt ins Gewebe hat man unbedingt den Eindruck, daB die Abwehr-
vorginge des Korpers in ihrer Wirkung wenig ergiebig sind und den als
Fremdkérper im Gewebe wirkenden EiweiBmassen nicht gewachsen
sind. Der Korper schickt zwar immer mehr und reichliche Abraum-
zellen in das bedrohte Gebiet, aber es finden sich keinerlei Zeichen einer
vermehrten Phagocytose oder einer stirkeren Autolyse. Es herrscht
vielmehr nur eine hochgradige produktive Entziindung vor, die die
artfremden Eiweilmassen an den Stellen des Austritts aus der Blut-
bahn festhalten will, um sie zu organisieren und abzukapseln. Fiir diese
Stagnation des Gewebsstoffwechsels scheint. unseres FErachtens die
schwere Zirkulationsstérung mit Stasen und Préstasen in der terminalen
Strombahn ein besonders wichtiges Moment.

SehluBbesprechung.

Die Auswertung unserer Befunde scheint uns neue Wege zu ertffnen
und manche bisher schwer verstindliche Tatsachen in ein neues Licht
zu riicken. Unsere Versuche bringen den experimentellen Beweis, daB es
gelingt am normergischen Tier Gewebsverinderungen zu erzielen, die
in ihrem morphologischen Bild gewisse Merkmale tragen, die typisch
sind fiir die echte allergisch-hyperergische Entziindung. Es ist fiir das
anatomische Bild dabei nicht von ausschlaggebender Bedeutung, welcher
Art das verwendete Serum war. Dies bestitigen Befunde Lefterers, der
fand, daB auch art- und tiereigenes Serum gleiche Verinderungen macht
wie vollig artfremdes Eiweil. Einen Unterschied der Wirkungen der ver-
schiedenen Serumarten fand Letterer nur in der Quantitit der Verdnde-
rungen. In unseren Versuchen zeigte sich auch, daB die Gewebsreaktion

Virchows Archiv. Bd. 299. 23
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bei Einverleibung tiereigenen Serums etwas abgeschwicht war, doch
waren im allgemeinen die Unterschiede nicht sehr stark.

DaBl auch tiereigenes Serum im Gewebe als Fremdkoérper wirken
kann, scheint uns fiir die Beurteilung der Resultate von besonderer
Bedeutung. Eroffnet doch diese Tatsache vielleicht den Weg zu einer
Erklirung mancher der in der Literatur als allergisch gedeuteten Krank-
heitsbilder.

Die Entstehung des von uns erzeugten Gewebsbildes stellen wir uns
folgendermaBen vor: Durch die gesetzte Gefdlschidigung — gleich
welcher Genese — wird das GefdBlendothel, das als Schranke zwischen
Blut und Gewebe eingeschaltet ist, so geschidigt, dafl es fiir Eiweil-
kérper durchgéingig wird, die bei intaktem Gefdllendothel die artfremden
EiweiBmagsen lange in der Blutbahn zuriickhalten. So kann nun das
Eiweil fast schrankenlos ins. Gewebe hineinfluten und dort seine Paren-
chymfeindliche Wirkung entfalten, ehe es in einen unschédlichen Zustand
ibergefiihrt ist. Der Korper wehrt sich gegen das Eiweill mit allen ihm
zur Verfiigung stehenden Mitteln. Die Besonderheiten der Eiweillosung
ist nun die, daf sie sich infolge ihrer fliissigen Konsistenz leicht und schnell
diffus ausbreitet und durch ihre kolloidalen Eigenschaften und Ober-
flichenspannung Schidlichkeiten besonderer und schwerster Art hervor-
ruft. Durch das ausgetretene Eiweil werden viele Eiweilmembranen
zwischen die Gewebsteile und das Gefifisystem eingeschaltet. Es mufl
schon dadurch die Sauerstoffversorgung der Gebiete schwer leiden. Die
Gewebsversorgung mit Néhrstoffen und anderen wird nun noch weiter
erschwert durch die immer bestehende gleichzeitige Zirkulationsstérung,
indem einmal die GefdBe rein mechanisch durch die Bindegewebs-
quellung stark komprimiert werden und auflerdem die gleichzeitigen
Anderungen in der terminalen Strombahn mit Zustinden der Stase
und Préstase die Versorgung der gefihrdeten Gebiete noch weiter
verschlechtert wird. _

Die Bindegewebsquellung ist der Ausdruck des stark gestorten Gleich-
gewichtszustandes der Gewebskolloide. Der Allgemeinorganismus reagiert
auf diese schwere lokale Schidigung des geweblichen Gleichgewichtes
mit einer starken celluliren Reaktion, die, entsprechend dem Gewebsgift,
in diesem Falle Eiweill, aus Leuko- und Histiocyten besteht. .

Fragen wir uns, wie zu erkliren ist, daB beim sensibilisierten Tiere
die Gewebsverdnderungen so besonders hochgradig sind, dann mubB
gesagt werden, dall gerade bei diesen Tieren, die durch die chronische
EiweiBvergiftung schwer geschidigt sind, eine besonders schwere Gefaf-
schidigung besteht. Das zeigt schon allein die Tatsache zur Geniige, dafl
viele Tiere im Verlaufe der Sensibilisierung spontan zugrunde gehen.
Die .Schwere der GefiaBschidigung dokumentiert sich am deutlichsten
im Arthusschen Phénomen. Die Erfolgsinjektion erzeugt shockartig
eine schwere GefaBiparalyse mit Stase und Préstase, so daB das artfremde,
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zum Teil primér schon toxische Serum ins Gewebe fast ungefiltert
durchtreten kann. Daf} sich die Menge des jeweils in den einzelnen Or-
ganen austretenden Serums verschieden verhilt, ist gut verstdndlich.
Auch ist es nicht weiter verwunderlich, wenn sich an den Orten erhéhter
Tétigkeit und damit auch besserer Durchblutung die Verinderungen
deutlicher finden, auch versteht man ganz gut, dal man an bestimmten
Gebieten des Korpers durch Ausnutzung bekannter Affinititen besonders
leicht die schwersten Verinderungen lokalisieren kann. Die Bedeutung
dieser Fragen hat kiirzlich Knepper ausfithrlichst durch Experimente
belegt. Gerade diese Arbeit Kneppers zeigt an den einzelnen Bildern
alle Stadien des {/bertritts von Serum aus der Blutbahn.

Ahnlich wie in unseren Versuchen kann sich unseres Erachtens auch
der Prozell bei der Endarteriitis obliterans abspielen. Auch bei dieser
Erkrankung beginnt der Prozel in der Intima. Wir héren in der Anam-
nese dieser Kranken immer wieder von dauernden Durchnéssungen und
von starkem Nicotinabusus. Beide Dinge schidigen aber nach unseren
heutigen Ansichten die Gefdfie und ihre Nerven ganz besonders. So kann
man vielleicht bei vielen derartigen Erkrankungen die schweren pro-
gressiven GefdBverinderungen auch auf eine dauernde Schidigung der
GefiBle und ihrer Durchlissigkeit mit sekundidrem Durchtritt und Im-
prignation mit Eigenserum auffassen. Das erklirt auch gut das gleich-
zeitige Befallensein von Arterien und Venen in gleichem Umfange. Es
soll allerdings nicht verschwiegen werden, da8 die Kaliber der erkrankten
Gefde in den von uns erzeugten und den bei der Endarteriitis obliterans
befallenen GefiBen sehr verschieden sind.

Man weil, dafl das Histamin besonders die Capillaren und Pricapil-
laren erweitert und durchlissig macht, wihrend die Arteriolen sich ver-
engern. Es ist durchaus méglich, daB andere bisher nicht verwendete
GefidBmittel vielleicht auch durch im Kérper innerhalb des physio-
logischen oder pathologischen intermediiren Stoffwechsels entstehende
Produkte gerade an gréBeren Gefiflen wirksam werden.

Das einzige Mittel dieser Art, das wir kennen, ist das von Eppinger
genau untersuchte Allylformiat. Stoffe dieser Art entstehen wahx-
scheinlich 6fter im pathologischen Gewcbsgeschehen. Vom Allylformiat
konnte Eppinger zeigen, daf es vielleicht entsteht bei schweren Nahrungs-
mittelvergiftungen und auch bei schweren Verbrennungen des Menschen.
Die bei diesen Intoxikationen auftretenden Gewebsverinderungen sehen
den bei sensibilisierten Personen entstehenden Verinderungen fast
ganz gleich. Auf Grund dieser Tatsachen wies Maresch darauf hin, daff
das morphologische Bild, wie es typisch ist fiir die hyperergische Ent-
ziindung, durch verschiedene Ursachen hervorgerufen werden kann. Er
glaubt, daf direkte Einwirkung von Stoffen die gleichen anatomischen
Verinderungen machen 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 darf.

Gerade in der letzten Zeit sind auch von anderer Seite morpho-
logische Veranderungen beschrieben worden, die der allergisch hyper-
ergischen Entziindung sehr #hnlich sind und nicht auf allergischer Basis
beruhen sollen. Es ist da besonders Stimmler zu erwihnen, der zeigen
konnte, daB an den Gehirngefaen der Leute, die an einer hypertonischen
Gehirnblutung zugrundegingen, typische fibrinoide Verquellungen, Auf-
lockerung der Gefifwinde, Endothelverlust und granulomartige Infil-
trate aus einer Art Epitheloiden, Zellen ein immer vorhandener Befund
sind.

Andererseits ist in der Literatur beschrieben, dafi nach Betrdufeln
von Korperteilen mit Silbernitrat oder mit Jod (Nordmann) morpho-
logisch gleiche, anatomisch nicht zu unterscheidende, fibrinoide Ver-
quellungen auftreten sollen.

Auch Schiirmann weist in seiner Arbeit in Gemeinschaft mit MacMahon
darauf hip, daB bei der malignen Sklerose die Verdnderung der Blut-
gewebsschranke, die Dysorie, das Wichtigste sein soll.

An weiteren Befunden seien noch die Experimente Dschu Y4 Bis erwihnt.
Er konnte an Kaninchen durch eine Sensibilisierung genau so wie durch eine mehr-
fache Injektion von anderen Substanzen, die nicht einmal EiweiBcharakter hatten
{Aqua dest. und physiologische NaCl-Losung) morphologisch dhnliche Verinde-
rungen erzielen. Auchgibteran,daB nach traumatischer Schadigung der Kaninchen-
gelenke anatomisch gleiche Verdnderungen auftreten, wie sie Klinge als allergische
Entzimdungen (Arthritis, Arthrosis) durch Sensibilisierung erzeugen konnte. Es
moge hier auch noch erwihnt werden, dafl auch bei Spontanerkrankungen der
Kaninchengelenke mitunter gleiche Verdnderungen auftreten.

Die angefithrten Fialle mogen verdeutlichen, daf es auch in der
menschlichen Pathologie genau wie im Experiment gelingt, Entziindungen
zu erzeugen oder zu finden, die der allergisch hyperergischen Entziindung
sehr dhnlich sind. Gemeinsam ist allen diesen Verdnderungen, dall gleich-
zeitig immer eine Schidigung der GefdBe, ihrer Zirkulation und ihrer
Durchlassigkeit bestand.

Auch in der grofien Zahl der Krankheiten, die auf Grund ihres ana-
tomischen Aussehens in das Gebiet der allergischen Erkrankungen ein-
gereiht worden sind, ist eine gleichzeitige schwere GefiaBschiadigung
sicher. Sie kann toxisch bakteriell bedingt sein, wie bei Sepsis, Scharlach,
Pneumonie, Nephritis, Phlegmonen und iiberhaupt allen den chronischen
Erkrankungen, besonders auch der Tuberkulose, oder sie kann mitunter
auch allein auf dem Wege der Sensibilisierung entstehen, indem immer
wieder bestimmte Erreger oder ihre Abbaustoffe ins Blut gelangen.
Daneben mufl man sich aber immer bewulBt bleiben, dall auch ein ein-
maliger massiver Toxineinbruch beim Menschen wie beim Tier den
gleichen Effekt haben kann. So wird z. B. von vielen Autoren die Grippe-
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pneumonie, bei der typische Gewebsbilder. wie bei einer hyperergischen
Entziindung auftreten konnen, als Beweis dieser Ansicht angesehen.
Auch Rissle gibt zu, daB dies fiir die Grippe eine gewisse Wahrscheinlich-
keit fiir sich hat.

Immer wird sich zeigen lassen, daf beim Zustandekommen der ana-
tomischen Bilder, wie sie z. B. als hyperergische Entziindung bezeichnet
werden, mehrere Faktoren wirksam werden miissen. Klinge betont
besonders die verdnderte Reaktion des betroffenen Gesamtorganismus,
von anderen wird wieder mehr die Bedeutung der Toxizitat der einver-
leibten Stoffe in den Vordergrund geschoben, immer aber sind zom Ent-
stehen der Gewebsbilder, wie sie hier beschrieben wurden, mehrere Fak-
toren malBigebend. Erwihnenswert erscheint uns neben der uns besonders
wichtig erscheinenden GefdBschidigung auch die értliche Konzentration
des Eiweilles oder der schiadigenden Substanz iiberhaupt an dem Orte
der Wirkung. Darum schwanken auch die in der Literatur genannten
Mengen der notwendig gefundenen EiweiBmengen 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 von Serum bis 25 cem arbeiteten, ist es durch-
aus moglich, dafl héhere Mengen es vielleicht auch ermdéglicht héitten, in
den als negativ von uns bezeichneten Versuchen doch moch positive
Ergebnisse zu erzielen. :

Der Hauptzweck der Untersuchungen war der, zu zeigen, daBl es auch
im Experiment verhaltnismaBig leicht gelingt, Gewebsbilder zu erzeugen,
die der allergisch hyperergischen Entztindung morphologisch auBerordent-
lich dhnlich sind, ohne jede Sensibilisierung. Die Arbeit versucht dann
das anatomische Bild durch die schwere GefiBschidigung zu erkliren und
will einen neuen Weg aufzeigen, wie es kommt, da eine derartige Anzahl
von so ganz verschiedenen Krankheiten unter dhnlichen Erscheinungen
ablaufen. Vielleicht sind diese Krankheiten gar nicht alle wirklich
allergisch bedingt, sondern nur eine Auswahl von ihnen, bei denen das
GefiBbindegewebesystem besonders stark geschidigt ist und schwere
Storungen der GefaBpermeabilitit bestehen. Es kann méglich sein, daBl
das anatomische Bild nur der Ausgang und die Reaktionsart des Gewebes
ist auf den Ubertritt von EiweiB in groBeren Mengen ins Gewebe. Viel-
leicht gibt diese Vorstellung auch eine Erklidrung fiir Fille von angeblich
allergischer Genese, die trotz radikaler Entfernung aller nur irgendwie
in Frage kommenden Herde, die Quelle der Sensibilisierung sein kénnten,
nicht gebessert werden konnten. Besonders will die Arbeit auch darauf
hinweisen, daB man mit der Ubertragung der im Tierversuch erzielten
Verdnderungen und mit der allzu freigebigen Verwendung der Allergie
und mit der Uberschitzung des rein morphologischen Bildes auBerordent-
lich zuriickhaltend sein sollte.
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Zusammenfassung.

Experimentelle Untersuchungen an Katzen und Kaninchen zeigten,
daB es gelingt, durch eine einmalige EiweiBlinjektion und eine gleich-
zeitige GefaBschidigung bei Kaninchen fibrinoide Verquellungen zu er-
zielen und Zustandsbilder zu erzeugen, die der allergischen Entziindung
sehr dhnlich sind. Es ist von nebenséchlicher Bedeutung, welche Art von
Eiweil man nimmt, auch ist es gleich, wie man die GefdBschidigung
erzeugt.

Es wird auf Grund der Ergebnisse die Frage erortert, ob wirklich alle
heute allergisch bezeichneten Krankheiten wirklich im urspriinglichen
Sinne auch allergisch sind.

Es wird darauf hingewiesen, dafl bei vielen der in Frage stehenden
Erkrankungen eine vermehrte Gefifidurchlissigkeit, die in besonderem
MaBe auch fiir die Allergie zutrifft, besteht, und daB3 es daher auch nicht
notwendig ist, alle entsprechenden Erkrankungen nun als allein und aus-
schlieBlich allergisch bedingt hinzustellen.

Es wird davor gewarnt das morphologische Bild zu tiberschétzen und
kritiklos alles was histologisch wie eine hyperergische Entziindung aus-
sieht, nun gleich als Ausdruck einer sicher stattgehabten Umstellung der
allgemeinen Kérperreaktion zu deuten, wenn nicht noch andere Momente
dafiir beigebracht werden konnen.
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