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(Eingegangen am 15. JFebruar 1937.) 

I. Fragestellung. 
Die folgenden Untersuehungen wurden yon versehiedenen Gesiehts- 

punkten aus unternommen. Erstens sollte festgestellt werden, ob im 
reinen Allergie-Tierversueh sich in den grogen Arterien - -  naeh doppelter 
Abbindung eines Stiiekes - -  bei Anwesenheit des Antigens in der Liehtung 
das Bild der allergisch-hyperergischen Ar~eriitis ausl6sen l/~13t, wie es an 
den Venen naeh Migounov und Knepper sehon erzeugt war. Zweitens 
sollte der Einflug versehiedener als Antigene verwandter Blutseren 
(fabrikm/~l~ig hergestelltes Pferdeserum, friseh bereitetes Pferdeserum 
und Sehweineserum) im Allergieversueh miteinander vergliehen werden, 
insbesondere im tIinbliek auf Mitteilungen des Sehrifttums fiber negative 
Ausfglle yon Allergieversuehen. Drittens sollte gepriift werden, ob nach 
Einbringen des Antigens in die Blutgef/~ge des Normaltiers sieh andere 
Bilder an den Gef/if~w/inden ergeben als naeh vorhergehender Sensi- 
bilisierung. Es sol]re also die Wirkung des artfremden Serums auf die 
Gef/~Bwand naeh einmaliger Einspritzung vergliehen werden mit der im 
allergisehen Tier. Dies ersehien n6tig, weil wiederholt die Bedeutung 
der allergischen Umstimmung fiir die dureh Serum entstehenden Gewebs- 
ver/~nderungen in Abrede geste]]t worden ist. Viertens sollten die Gef/iB- 
ver/s naeh Einbringen yon artfremden Serum im normalen 
und sensibilisierten Tier vergliehen werden mit den Befunden naeh Ein- 
wirkung yon nieht antigenen Stoffen. Letztere Untersnchung wurde 
yon Gra[e, der sp/~ter darfiber beriehten wird, ausgefiihrt und konnte so 
von mir zum Vergleieh herangezogen werden. 

II. Versuchsanordnung. 

Aus technischen Griinden wurde flit die Unterbindung die Arteria 
carotis des Kaninchens benutzt. Dieses Gef/~g is~ leieht zug/~nglich und 

1 Diese Arbeit wurde mit ttilfe der Notgemeinsehaft der Deutschen Wissenschaft 
fertiggestellt, wofiir an dieser Stelle gedankt wird. 
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besitzt die Gr5Be, um an ihm ohne erhebliche Sch~digung der Umgebung 
zu arbeiten, und um die erforderliche Antigenmenge, ohne dab dieses 
mit der Umgebung des Gef~Bes in Beriihrung kommt, einfiihren zu 
kSnnen. Die Operation erfolgte in Urethan - -  oder Pernokton - -  Basis- 
narkose und _Kther- als Zusatznarkotieu~h unter mSgliehste.r Asepsis nnd 
in schonendster Weise. Die Tiere befanden sieh w~hrend des Versuches 
unter gleichen Lebensbedingungen. Es wurden Tiere aller Rassen and 
verschiedenen Alters benutzt. Die TStung nach ]3eendigung des Ver- 
suches erfolgte dutch Nackenschlag. Die gewonnenen Pr/~parate warden 
sofort in der iibliehen Weise histologisch verarbeitet. 

Naeh Freilegung der Carotis wurden zwei Ligaturen mit Seide in 
etwa 5 cm Entfernung urn das GeI~B gelegt and damuf noch eine dritte 
in etwa 1 cm Entfernung kranialw~rts yon  der kardialw/~rts gelegenen 
Unterbindnng. Diese letztere wurde erst nach In]ektion der Erfolgs- 
dosis yon 0,1--0,2 cem Serum, und zwar sogleich danach, zugezogen und 
verhinderte ein AnsflieBen des Gefi~Binhaltes aus dem spgter zu unter- 
suchenden grSBeren Gefi~gabschnitte, der auf diese Weise auch nicht mit 
der Injektionsnadel in Beriihrung kam. Der Gefi~Babschnitt, in dem die 
Punktionsstelle lag, wurde bei der histologischen Untersuchung nicht 
beriicksiehtigt. 

IU. Das Serum. 

Die Sensibilisierung wurde mit Schweine- bzw. Pferdeserum vor- 
genommen. Im Abstand yon 5 Tagen wurden 5real je 2 ccm Serum unter 
die t Iaut  des linken Oberschenkels gespritzt. Die Operation erfolgte 
7--14 Tage nach der  letzten Injektion. 

Das von den Behringwerken ffeundlicherweise zu r Verfiigung gestellte 
Normalserum yore Pferd erwies sich als ungeeignet fiir die Versuche. Beim 
Sensibilisieren yon 6 Tieren mit diesem Serum kam es weder zu einem 
Arthusschen Ph/~nomen an der Reinjektionsstelle, das bei dem selbst 
bergestellten laferdeserum sicher bei der dri t ten Injektion eintritt, noch 
war es nach 5maliger subcutaner Injektion, dnrch intraven6se Injektion 
yon Mengen bis zu 7 ccm dieses Serums m6glieh, einen Shock auszul6sen. 
Somit waren die wiehtigsten Kennzeichen einer erfolgten Sensibilisierung 
nicht vorhanden. Diese Tiere warden trotzdem operiert. 'Die histo- 
logische ~ Untersuchung ergab, wie zu erwarten war, keine typischen 
Befunde. (Siehe Versuchsreihe 1.) 

:Die tterstellung eines fiir den Serumhyperergieversuch geeigneten 
sterilen Serums war recht umst~ndlieh, weil man, vor allem bei Her- 
stellung yon Schweineserum schon yon vornherein mit der Anwesen- 
heir yon Keimen im Blute rechnen mug, und weiter j eder gr56ere Eingriff 
zur Entfernung dieser Keime unterbleiben mug, um nicht das Serum 
fiir die Versuche ungeeignet zu machen. Das durch Zentrifugieren aus 
frischem Blute gewonnene Serum wurde in einer Apparatur, die es 
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ges ta t t e t ,  Serum un te r  asept i sehen Bedingungen  durch  ein Asbes t -  
bak te r ienf i l t e r  zu f i l t r ieren,  in steri le  Reagensgl/~sehen gefiillt .  Diese 
wurden  mi t  s ter i len  W a t t e s t o p f e n  versehlossen,  d a n n  das  Serum dureh  
1/2stiindiges E rh i t zen  bei  560 Celsius i nak t iv i e r t  und  nach  l angsamer  
Abk i ih lung  bei  0 ~ Celsius im E i s schrank  aufbewahr t .  Das  so gewonnene 
Serum erwies sieh als keimfrei ,  wie laufende Un te r suchungen  dureh  das  
hygienisehe  I n s t i t u t  zeig~en a n d  war  I i ir  die Versuche geeignet.  

IV. Versuche. 
1. Versuchsreihe. 6 Tiere wurden mit dem yon der Fabrik gelieferten 2Vormal. 

serum yore P]erd vorbehandelt. Es trat  keine Allergisierung ein. 2 yon diesen Tieren 
erhielten vor der Operation eine Effolgsdosis von 6 ccm Serum intravenSs. 2 Tiere 
wurden fiir Kontrollversuche verwandt. Die TStung der Tiere erfolgte in einem 
Zeitraume yon 2--19 Tagen naeh der Operation. Die histologischen Praparate 
zeigen Bflder yon einfachen Gerinnungsthromben in der Lichtung der - -  abgesehen 
vom Endothel - -  sonst vollst/~ndig unversehrten Gefiil3e. In ganz vereinzelten 
F~tllen sieht man beginnende Organisation der thrombotischen Massen begleitet yon 
oberfl~tchlichen herdfSrmigen Intimaverquellungen und leichten Proliferationen 
ohne Entziindungserseheinungen der Gef~Bwand oder der Umgebung. Die ~lteren 
Thromben sind zum Toil rekanalisiert. Diese Befunde, die aueh bei den beiden nicht 
vorbehandelten Tieren zu sehen sind, beweisen ebenfalls, dal3 eine Allergisierung 
nicht eingetreten ist. Sie decken sich mit den Ergebnissen einer Arbeit yon Gra]e, 
die zur Kontrolle dieser Untersuchungen hier am Institut unter den gleiehen Ver- 
suchsbedingungen gemacht wurden. In die doppelt unterbundene Carotis yon sensi- 
bilisierten und nichtsensibilisierten Kaninchen wurden iso- und anisotone LSsungen 
nicht an~igener Natur eingespritzt. Es zeigte sich, dab die sensibilisierten und die 
Normaltiere absolut gleichsinnig reagierten. Eine Thrombosierung trat  nur bei 
anisotonen LSsungen auf, bei isotonen nieht. Eine Entziindung im hyperergisehen 
Sinne fehlt vollst&ndig. 

Der tierexperimenteile MiBerfolg bei der Sensibilisierung mit diesem Serum liegt, 
wie aus einer Arbeit yon Knepper fiber ,,Die Ionenkonzentration der allergisch- 
hyperergischen Entztindung" hervorgeht, vielleicht an der Ionenkonzentration des 
Fabrikserums. Es zeigt n&mlieh dem hoehwirksamen' Schweineserum: gegeniiber 
eine Verschiebung des ptt-Wertes nach der sauren Seite. 

2. Versuchsreihe. Ein ohne die obengenannten MaBnahmen gewonnenes 
Sehweineserum stellte sich trotz Toluoizusatz durch Vorhandensein yon Bakterien 
in den histologischen Pr&paraten als nicht keimfrei heraus. Die bakteriologische 
Untersuchung des Serums ergab anhamolytische Streptokokken. 

Die Versuche wurden trotzdem nach der oben angegebenen Methodik an 9 vor- 
behandelten and 2 Normaltieren vorgenommen. Die TOtung der Tiere erfolgt in 
einem Zeitraume von 21/2--21 Tagen. Die ersten Ver~nderungen wurden 21/2 Tage 
post operationem beobaehtet (s. Abb. 1 u. 2). 

W i r  f inden bei a l len P r ~ p a r a t e n  dieser Versuchsreihe das  Bi ld  einer 
schweren En tz i indung ,  die e twa 2 Tage pos t  op. schon s t a rk  ausgebi lde t  
ist.  Die s t a r k  zell ig durehse tz te  Gef/il~wand wi rd  zers tSr t  un t e r  Auf- 
sp l i t t e rung  u n d  Ver lus t  der  elas~isehen Elemente .  Die I n t i m a  und  die 
inneren  Schichten  der  Media  s ind nekrot isch.  Das  L u m e n  wi rd  yon  
nekro t i sehen  Massen a n d  e inem Thrombus  ausgefiill~, der  stel lenweise 
Verka lkungen  zeigt.  Aueh  Teile der  W a n d  s ind verka lk t .  
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Abb. I. Hyperergisehe Pa.narteriitis (Schweineserum § Streptokokken). Entztindliche 
Zerst6r~mg der Gef~Bwa.nd, Nekrosen, thrombotischer Verschlu[3 der Lichtung. 

Abb.  2. E l a s t i e a f ~ r b u n g .  U n t e r b r e c h u n g  der  L a m i n a  e las t i ca  in t e rna .  A u f s p l i t t e r u n g  u n d  
V e r h s t  der  e las t i sehen  E lemen te .  Que l lung  der Media.  

Die histologischen Prapurate der Kontrolltiere zeigen in der Lichtung 
des Gef~l~es einen roten Gerinnungsthrombus, durchsetzt mit Leuko- 
cyten und eine leichte vorwiegend lymphocyt~tr- und leukocyt~ire 
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Entz i i ndung  der Advent i t i a  a n d  Weiter~n~Umgebung des Gef/il~es, aber 
keinerlei  Ver/s der Gef/il~wand selbst. Danach  wird m a n  bei 
den sensibilisierten Tieren nicht  einfache Bakter ienwirkung a n n e h m e n  
dfirfen. 

3. Versuchsreihe. Hier wurde steriles Schweineseru~t in steigendem Ma~e mit 
physiologiseher KoehsalzlSsung verdiinnt, als Erfolgsdosis gespritzt, am zu sehen, 
ob sich dadurch die hyperergische Entzfindung irgendwie beeinflussen lgl~t. Far die 
Versuche warden 13 Tiere,-die sich dureh das Vorhandensein des Artttusschen 
Ph/inomens an der Reinjektionsstelle als allergiseh erwiesen and ein 1Yormaltier 
benutzt. Die T6tung post operationem erfolgte in Zeitr/~umen yon 2--18 Tagen. 
] Tier wurde nach 64 Tagen get6tet. Die Serumverdfinnungen betrugen: 0,1 : 10 
und 0,1 . 100. Dabei zeigen sieh bei allen sensibflisierten Tieren vSllig uncharakte- 
ristisehe Ver/~nderungen, die denen des Xontrolltieres vollst/indig gleichen. In 
keinem Prgparate linden sieh entziindliehe Ver/inderungen. In den Liehtungen 
liegen gut erhaltene oder verklumpte rote BlutkSrperchen oder Thromben. Die 
Intima ist beet- bis polsterartig oder im Bereich der ganzen Liehtung proliferiert. 
Die Wand ist bis auf eine leiehte Aufloekernng und Quellung intakt. Die Ergebnisse 
/~hneln denen der Versuchsreihe 1 (Fabrikserum) and den Ergebnissen, die bei Kon- 
trollversuchen mit Stoffen nieht antigener Natur unter den gleiehen Versuchs- 
bedingungen gefunden wurden. 

4. Versuchsreihe. Bei Versuehen mit Schweineserum hat man immer die toxisehe 
Wirkung dieses Serums neben seiner Wirkung als Antigen bei der Beurteilung der 
Ergebnisse in Rechnung zu stellen (Junghans). Um diese toxisehe Wirkung in vor- 
liegender Versuchsanordnung beurteilen zu kSnnen, wurden weitere Versuche mit 
sterilem P]erdeserum gemaeht. 6 Tiere wurden sensibilisiert, 4 zur Xontrolle nieht 
vorbehandelt. 

Die Befunde der Kontrollversuche stimmen iiberein, so daf~ sie zusammen 
besprochen werden kSnnen. 

In der Lichtung der Gefgl]e ]iegt ein Gerinnungsthrombus, vorwiegend aus ver- 
baekenen gut erhaltenen roten BlutkSrperchen bestehend. In 2 F/~llen finden sieh 
Kalkablagerungen, im Thrombus oder der Gefg~wand. Intimaproliferationen sind 
in stgrkerem Mal~e nur bei einem Tiere, das 14 Tage post operationem getStet wurde, 
zu finden. In den fibrigen Pr/~paraten fehlen sie vollst/indig. Die Sehichten der 
Gefitl3wand sind sonst intakt. Entztindliche Erseheinungen fehlen fiberall. Die Ver- 
/~nderungen entspreehen denen, die man bei Injektion nieht antigener LOsungen 
enth/~lt, and aueh denen der Versuehsreihe 1 und 3. 

Dagegen tritt bei den vorbehandelten Tieren das Bild einer eindrucksvollen Pan- 
arteriitis hyperergica auf mit sehwerster fibrinoider Quellung der Gefiil~wand, 
leukocyt/irer Reaktion und grol]zelliger histioeyt/~rer Zellwueherung. Zur Kenn- 
zeichnung der Ergebnisse des Hauptversuches mSgen J[olgende Befunde dienen: 

Tier Nr. 929. 4 Stunden post operationem getStet. In der Lieh~ung des er~ 
weiterten Gef/il~es liegen zusammengesinterte Massen yon roten Blutk6rperchen 
und Leukocyten. Die Wand des Gef/~l]es sieht wie mit Wachs getr/~nkt aus. Einzel- 
heiten der 8truktur und Kerne sind nur stellenweise zu erkennen. Auf dem erhaltenen 
Endothel liegen Gruppen yon weil~en BlutkSrperehen und tIistiocyten. Die gleichen 
Zellen sieht man diffus verstreut in der Adventitia und dem umgebenden Binde- 
gewebe. In der Lichtung eines in die Carotis einmiindenden Seitenastes liegt ein 
aus derartigen Ze]len zusammengesetzter Thrombus. 

Tier :Nr. 926. 4 Tage post operationem getStet. Die Gef/~l~lichtung ist durch 
einen Thrombus aus roten und weil3en BlutkOrperchen sowie Plasma zum grS$ten 
Teil verschlossen. Das Endothel ist bis auf kleine Defekte erhalten. Die Schichten 
der Wand erseheinen gequollen. Stellenweise finden sieh vakuolige Aufloekerungen 
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der Wand. In der n~heren und weiteren Umgebung des Gef~l~es sieht man eine 
leichte diffuse leuko-lympho- und histiocyt~re Entziindung. 

Tier Nr. 930. 6 Tage post operationem getStet. Die Lichtung des Gefal~es ist 
angeftillt mit roten BlutkSrperchen und Fibrinfasern. Die subendothelialen Ab- 
sehnitte der Gef~l]wand sind wabig anfgetockert bei histiocyt~rer Zellwucherung 
und herdfSrmiger, fibrinoider Verquellung der Grundsubstanz. Auch die fibrigen 
Wandabsehnitte, wie Media und Adventitia zeigen Durehsetzung mit Entziindungs- 
zellen mit vorwiegend histiocyt~,ren Charakter und vielen Gefal~neubildungen. Im 
ganzen also ein Entziindungsvorgang, der alle Sehiehten durchsetzt. 

Abb. 3. ~bersichtsbild einer anergisch-hyperergischen Panarteriitis im Pferdeserumversuch. 
Die Arterienwand ist durch fibrinoide Quellung stark verdickt und zellig durchsetzt. Der 

verquollenen Intima sitzt ein Thrombus aus 

Tier Nr. 927. 8 Tage post operationem get5tet. Die Lichtung ist nahezu voll- 
st~ndig yon einem aus roten und weiBen BlutkSrperchen und histiocyt~ren Elementen 
sowie Fibrinf~den bestehenden Thrombus ausgeftillt. In den wandnahen Abschnitten 
des Thrombus liegt stellenweise Detritus und Kalk. Die Intima ist teils beetartig, 
tells im Bereiche der ganzen Liehtung gewuchert. In der Adventitia und dem um- 
gebenden Bindegewebe finder sieh eine tells diffuse, tells herdf5rmige vorwiegend 
histioayt~re Infiltration. 

Tier Nr. 933. l0 Tage post operationem getOtet. In der Liehtung liegt ein, 
diese nahezu vollst~ndig verschlieBender Thrombus, aus roten und wei$en Blut- 
k6rperchen, geronnenem Plasma und Detritus. Die Intima ist leicht gewuchert 
und zum Tell entziindlieh zerstSrt. Die Wand ist stellenweise vakuolig aufgelockert. 
Die intimanahen Sehiehten der Media sind mit roten BlutkSrperehen durchsetzt, 
die ~ul~eren Schichten yon EntziindungszeUen, die tells diffus, teils in Herden 
granulomartig liegen. Die Adventitia und das Bindegewebe der Umgebung ist 
stark mit entziindliehen Zellelementen durehsetzt, die ebenfalls teils diffus, teils 
herdfSrmig angeordnet sind. Hier finden sich viele Pseudoeosinophile und Zellen 
yon lymphoidzelligem Charakter. 
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Die entziindlichen Vorggnge sind hier in den gul3eren Schichten der Wand am 
starksten, und zwar ist die Entziindung in den ~uBel~n Schichten der Wand und im 
umgebenden Bindegewebe vorwiegend leukocytgr, in der Media fiberwiegend histio- 
cyt~r. 

Tier Nr. 928. 12 Tage post operationem get6tet (vgl. Abb. 3). In der Lichtung 
Zelldetritus, nekrotische und verkMkte Massen, geronnenes Plasma. Die Intima ist 
diffus gewuchert und teilweise abgehoben und zerst6rt. Die iibrigen Wandschichten 
sind wkuolig aufgelockert, verworfen und mit Entziindungszellen wie Leukocyten 
(viele Pseudoeosinophile) und ttistiocyten durchsetzt. Die Grundsubstanz ist 
herdfSrmig fibrinoid verquollen. In den ~u~eren Schichten der Media und in der 
Adventitia sieht man viele GefgBneubildungen, Entziindungszellen und Blutungen. 
Man hat hier den Eindruck, dab die Entziindung yon aul3en nach innen fort- 
schreitet. 

Zusammenfassend l~Bt sich fiber die Ergebnisse dieser Versuchsreihe 
sagen, da~ die Befunde der Tiere Nr. 930 und 928 Bilder einer Pan- 
arteriitis zeigen, die denen der Versuchsreihe 2 stark ~hneln. Die Befunde 
Nr. 927 und 933 sind zwar nicht ganz so schwer, aber grundsatzlich die 
gleichen. 

Es ergibt sich somit, da~ die Versuche rait Pferdeserum n u r  ara spezi- 
fisch sensibilisierten Tier zu dem Bild einer Panarterii t is fiihren yon der 
bekannten raorphologischen Eigenart:  Fibrinoide Quellung (nicht ein- 
fache Nekrose, sondern Quellung schon nach r Stunden!) der G e f ~ -  
wand, starker leukocyt~rer Re~ktion und groi~zelliger histiocyt~rer 
Wucherung. Am Norraaltier fehlte jeder auch nur ann~hernd ~thnliche 
Befund; hier konnte wohl gelegentlich Throrabenbildung in der abgebun- 
denen Gef~s t recke ,  aber gar keine oder fast keine entzfindliche Wand- 
vers gefunden werden. 

Zusammenfassung. 
1. Aus den angefiihrten Untersuchungsergebnissen geht hervor, da$ 

man ira Serumhyperergieversuch durch Einbringen yon Antigen in ein 
doppelt abgebundenes Arterienstiick nur auf dem Boden einer Allergie 
eine hyperergische Arteriitis erzeugen kann. Bei Verwendung yon Pferde- 
serum ~ritt ira allergischen Tier eine Panarteriitis sowohl in dera groi3en 
abgehenden Gefi~13, als auch in der abgehenden Seiteni~sten und den ura- 
gebenden Gewebe auf. Schon nach 4 S~unden is~ im sensibilisicrten Tier 
eine entweder den ganzen Umfang der Arterie betreffende oder herd- 
fSrraige sehr eindrucksvolle fibrinoide Quellung festzustellen. Dazu 
finder man raassenhaft zerfallene und zerfallende Leukocyten. Spgter 
liegt eine grol3zellige Wucherung mit Urabau der Artericnwand vor. 

Der weitere Verlauf der En~zfindung is~ wechselnd. Der Ausgang 
besteht oft, wie es bei jeder Thrombose ra6g]ich ist, in einer Obliteration 
der alten Gef~131ichtung. Die musku]~ren und elastischen Eleraente der 
Wand werden durch Bindegewebe ersetzt bzw. verworfen. 
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2. Die durch  spezifische Vorbeh~ndlung  erziel~e Al lergies ierung ist  die 
Vorbed ingung  fiir das  E n t s t e h e n  einer hypere rg i schen  Arter i i t i s ,  diese 
b le ib t  bc im NormMt ie r  aus. 

3. Eine  fiir den Serumhypere rg ieversuch  an  der  Ar te r ie  ausre ichende 
Al lergis ierung lieB sich mi t  dem gle ichar t igen F a b r i k s e r u m  nich~ erreichen.  

4. Zur  Ausl6sung der  hypererg isehen  Ar~erii~is bedar f  es - -  selbst  bei  
Verwendung  des sehon primi~r tox isehen  Pferdeserums  - -  wesentl ich 
grSgerer  Ant igenmengen ,  wenn das An t igen  in die Gef/~131ichgung gegeben 
wird,  als bei  direk~er E insp r i t zung  ins Gewebe (Gerlach). 
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