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Zur Kri t ik  der a l l erg i schen  Entz i indung.  
Bemerkungen zur vorstehenden Arbeit van U. Graft. 

Von 
It. RSssle. 

(Eingegangen am 10. Februar 1937.) 

Nichts kann einer jungen Lehre unerwfinschter sein als kritiklose 
Verallgemeinerung und nichts nStiger als kritische 1Nachprfifung. In der 
Anwendbarkeit  der experimentellen Ergebnisse fiber anaphylaktische 
Entziindung am Versuchstier auf die menschliehe Pathologie ist sicher 
mehr Vorsieht geboten als gemeinhin in letzter Zeit gefibt wurde, aber 
nur derjenige wird zur Warnung vor ]~bertreibungen d ie  Berechtigung 
haben, welcher fiber genfigende Erfahrung in der Beurteflung der Er- 
zielbarkeit, des Verlaufs und der morphologisehen Bilder der klassischen 
allergisehen Gewebsreaktionen hat. 

Wenn schon die Wirkungen, d. h. die Entzfindungsbilder dureh die 
Erfolgsinjektionen bei den verschiedenen Arten der sensibilisierten 
Versuchstiere (Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten,  Hunde) ganz ver- 
sehieden ausfallen, wenn sogar bei einem und demselben Versuehstier 
die fTberempfindlichkeit sieh versehieden je nach dem KSrperort verrgt, 
wie etwa bei der unterschiedliehen AuslSsbarkeit des Arthusphgnomens 
am Rfieken oder Ohr des Kaninchens, so wird man nicht verlangen dfirfen, 
dab die histologischen Ver~nderungen beim Menschen genau dieselben 
wie beim Meersehweinchen oder Kaninchen sind, zumal m~n im ana- 
phylaktisehen Versuch meist auch andere Antigene und in einer vSllig 
anderen Eindringungsweise und Dosis wghlte, als ffir die fragliehen 
allergischen Krankheiten des Menschen in Betracht kommen. 

Wenn man aber, wie Grail behauptet,  an einem bestimmtenVersuchs- 
tier durch einfaehe oder Doppelseh~digung - -  bei Gra// mittels Er- 
ws des Kaninehenohres und nachherige 5rtliche (arterielle) In- 
jektion artfremden Serums - -  Veri~nderungen wie bei klassischer ana- 
phylaktiseher Versuehsanordnung erzielt zu haben behauptet,  so dfiffen 
die Ergebnisse nicht ,~hnlich", sondern sie mfissen die gleiehen sein; 
sonst hat die Krit ik vorbeigeschossen. 

Im Falle Gra]/richter sich nun aber die Krit ik gegen die fJberwertung 
einer Einzelerscheinung im Bride der allergisch-hyperergisehen Ent- 
ziindung. Grundsi~tzlieh hat  Grail hierin vSllig recht und er kann sich 
dabei auf andere, wle Maresch, Eppinger u. a., stfitzen. Freilich drfickt 
er sieh nicht deutlieh darfiber aus,  wer denn sich anheisehig gemacht 
hat, aus einem Teilbefund die allergische 1Natur einer histologisehen 
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Ver~nderung erkennen zu wollen. Das mfiftte wohl mit Zitaten belegt 
werden k5nnen. Ieh glaube nicht, dab es einen erfahrenen pathologi- 
schen Anatomen gibt, dem nicht das Vorkommen fibrinoider Verquel- 
lungen im Gewebe aus zahlreiehen Beispielen gel~ufig w~re, und zwar 
Beispielen, die mit vorhergehender Sensibflisierung nichts zu tun haben 
kSnnen. Etwas anderes liegt aber vor, wenn etwa KIinge auf Grund 
seiner anatomischen und experimentellen Studien einen besonderen 
Nachdruek auf die fibrinoiden Ver~nderungen bei der allergisch-hyper- 
ergisehen Entziindung als Frfihsymptom legt. Dies entsprieht dureh- 
aus den gesicherten Ergebnissen der stadienm~ftigen :Efforsehung des 
Verlaufs der klassisehen lokalen Anaphylaxie; man sehe z. B. die Abb. 1 
in Gerlachs ,,Studien fiber hyperergische Entzfindung ''1 an; sie gibt den 
Zustand hoehgradiger Verquellung des Bindegewebes 1 Stunde (!) naeh 
der Erfolgsinjektion beim Kaninehen wieder, bei erst beginnender Leuko- 
eytenemigration. Erst wenn Grail ein gleiches Bild in derselben Zeit 
ohne allergisehe Grundlage z u  erzeugen imstande w~re, k5nnte man 
seinen Einw~nden, was den Tierversuch anlangt, Berechtigung zuer- 
kennen. 

Aber die Abbildungen des Herrn Gra H in der vorstehenden Arbeit 
und diejenigen seiner Pr~parate, die Herr Kollege Krauspe so ffeund- 
lich war, mir zur Ansicht zu fiberlassen, haben fiberh~upt keine ~hn- 
lichkeit mit allergiseh-hyperergischer Entzfindung, auch nieht in bezug 
auf die ,,fibrinoide Degeneration". Eine solehe ist so gut wie fiberhaupt 
nicht darin zu finden. Ich sehe darin nur eine gewShnliche eitrige Ent- 
zfindung mit starkem, kollateralem 0dem und eingeschlossene Reste 
des in gewaltigen Dosen durch die 5rtlichen Arterien eingespritzten 
artfremden, also gfftigen Serums; Fibrin ist in grof3en Mengen vorhan- 
den, aber~ wie gesagt, so gut wie kein Fibrinoid. Wenn diese Ver~nderung 
schon a m  Bindegewebe fehlt, so mfiftte man sie bei der gew~hlten Ver- 
suchsanordnung jederffa]]s an den Arterieni~sten ausgepr~gt linden, 
wo sie doch bei sensibilisierten Tieren und intravenSsen l~einjektionen 
z. B. an den Lungenarterien~sten so leicht zu erzeugen ist. Aber auch 
an den Blutgef~i]en vermisse ieh die entsprechenden Ver~nderungen 
in den Gra//schen Pr~paraten; es warden aber jeweils 5--25 ecru Schweine- 
serum, dessen primate Toxiziti~t bekanntlich eine besonders hohe ist, 
eingespritzt ! 

Man kann bekanntlich dureh grol3e Mengen artfremden Serums auch 
beim normergischen Tiere Shock und Tod verursachen (Friedberger, 
D6rr); ja es gibt beim Menschen Serumkrankheit selbst bei Erstinjek- 
tionen; v. Pirquet und Schiclc haben dies damit erkl~rt, daft das ein- 
gespritzte Serum so langsam resorbiert wird, daft bereits AntikSrper 
yore Organismus gebildet sind, bevor die letzten Reste des Antigens auf- 
gebraucht und verarbeitet sind. Ich erw~hne dies, weft es die starke 

1 Gerlach: Virchows Arch. 247 (1923). 
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und die Zeiehen der Akuitgt noch tragende Entziindung des Ohres in 
den Prgparaten GraNs 14 Tage nach der Einspritzung yon 20 ccm 
Schweineserum crkl~ren kSnnte; m6glicherweise hat er n~mlich auf 
diese Weise sogar unbewul~t allergische Sp~tentziindungen erzeugt. Er 
schreibt fiber diese Spgtbefunde: ,,Tiere, die nach 14 Tagen get6tet 
waren, zeigen das gleiche Bild, allerdings in besonders grol3er und deut- 
licher Auspr~gung (R. !). t3berrasehend ist dabei die Tatsaehe, da6 
das Gewebsbild sich kaum yon dem naeh 3 Tagen unterscheidet." 

Was das letztere anbelangt, so m6chte ich noch auf einen wesent- 
lichen Unterschied zwischen den yon Grail erzielten Bildern und der 
echten anaphylaktischen Entzfindung hinweisen. Es ist mir immer 
beim Arthus-Phgnomen aufgefallen, in wie groBen Mengen in kiirzester 
Zeit die im ersten Ansturm der hyperergisch-allergischen Entzfindung 
ausgewanderten Leukocyten zerfallen. Demgegcntiber ist davon in 
Gra]]s Praparaten wenig zu bemerken. Im ganzen erinnern reich seine 
Befunde an die Entziindungen, Wie man sie dutch Injektionen yon Ei- 
weil3spaltprodukten, wie Albumosen, Pepton, Cascosan, Tryptophan, 
Histamin, erzielen kann (Rgssle 1923). 

Die folgenden Bemerkungen richten sich nicht so sehr gegen die 
Kritik yon Gra]1 als ganz allgemein gegen die Einw&nde, die gegenfiber 
der Bewertung des histologischen Bildes in der Frage der allergischen 
Natur einer entzfindliehen Krankheit erhoben wurden. Sehon in meiner 
ersten Arbeit fiber allergisehe Entzfindungen habe ieh diese als durch 
,,zeitliche und quantitative Intensit~t" ausgezcichnet charakterisiert 
(1914). Ich nannte die auf dem Boden yon ]~dberempfindlichkeiten er- 
folgenden Entztindungen ,,hyperergische" (zum Unterschied yon dem 
anergischen Verhalten des Gewebes, wie ich es spgter beschrieben babe). 
Ausdrficklich habe ich dann auch gesagt, da6 die allergisch-hyperergische 
Entzfindung im typischen Versuch morphologisch nichts Spezifisches 
darbietetl; die Ausl6sbarkeit durch ungewShnlich kleine Giftdosen 
oder Quantit~ten sonst nieht giftiger Substanzen, und zwar in fiber- 
raschend kurzer Zcit, d. h. die Akuit~t der Entziindung sind die eigent- 
lichen Kennzeiehen der allergisch-hyperergischen Entziindung, also Er- 
scheinungen, die an sich morphologiseh nicht beurteilt werden k6nnen. 
Nut soweit die Schgrfe (acutus ~ scharf) mit gesteigerten mikroskopi- 
schen Entztindnngszeichen verbunden ist, kann sic im Experiment als 
das morphologische Xquivalent besonderer Sensibilitgt angesehen werden. 
Aber aus der Heftigkeit des Entziindungsbildes kann nur auf den Grad 
der l~eizung, auf Hyperergie der Abwehr, nicht auf allergische Hyper- 
ergie geschlossen werden; diese Verwechslung geschieht in der Tat heute 
sehr oft und dagegen ist im Interesse reinlicher Scheidung der Kompe- 
tenzen der Morphologie Stellung zu nehmen. Die Allergic und die 

1 l~6ssle, R.: Verh. dtsch, path. Ges. 1923. 

Virchows Archiv .  Bd. 299. 23~ 
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Pathergie, ihre unspezifische Schwester, sind pathologisch-physiologische 
Erscheinungen. Gerade die Erscheinungsweisen der menschlichen (~ber- 
empfindlichkeiten bieten eine Reihe yon Befunden, die mit immunbio- 
19giscken Met.hoden zu erzeugen nocll nicht gelungen ist. 

Urn auf die Untersuchung Grafts zurfickzukommen: er hat  eine Sum- 
mation yon l%eizen anwenden mfissen, um ein der allergischen Entziin- 
dung, wie er sagt, ,,~hnliches" Bild zu erhalten, ni~mlich Erwfirmung 
des Ohres vor der )/[asseneinspritzung yon. ~rtfremdem Serum. Wit 
wissen seit ~lten Vcrsuchen yon Samuel (1892), d~l~ Erhitzung des K~- 
ninchenohrs eine ver/~nderte Reagibiliti~t desselben verursacht. Wenn 
nun Graft such nut  auI 40 ~ ~llerdings eine halbe Stunde lang, d~s Ohr 
erw~rm~ hat, so ist sein Versuch doch nicht ~ls reine Serumwirkung 
beim normergischen Tier zu bewerten; trotzdem bedurfte es in seiner 
Versuchs~nordnung zur Erzeugung einer ,,Vollentztindung" 14 Tage, 
mindestens 3 T~ge; p~thologisch-physiologisch ist Mso kein Vergleich 
mit der anaphylaktischen Entzfindung mSglich, welche in 1--2 Stunden 
st~rke fibrinoide Ver~nderung des Bindegewebes erzeugK Aber auch 
morphologisch hat  d~s yon ihm erzeugte Entzfindungsbild keine ~hn- 
lichkeit mit der anal0hylaktischen , d. h. allergisch-hyperergischen Ent- 
zfindung, nicht einmal in bezug auf die Teilerscheinung der sog. fibri- 
noiden Degeneration. 


