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Uber die experimentelle allergisch-hyperergische
Arteriitis® 2,

Von
‘Werner Rintelen.

Mit 3 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 15. Februar 1937.)

1. Fragestellung.

Die folgenden Untersuchungen wurden von verschiedenen Gesichts-
punkten aus unternommen. Krstens sollte festgestellt werden, ob im
reinen Allergie-Tierversuch sich in den grofien Arterien — nach doppelter
Abbindung eines Stiickes — bei Anwesenheit des Antigens in der Lichtung
das Bild der allergisch-hyperergischen Arteriitis auslésen lait, wie es an
den Venen nach Migounov und Knepper schon erzeugt war. Zweitens
sollte der Einflul verschiedener als Antigene verwandter Blutseren
(fabrikmafBig hergestelltes Pferdeserum, frisch bereitetes Pferdeserum
und Schweineserum) im Allergieversuch miteinander verglichen werden,
insbesondere im Hinblick auf Mitteilungen des Schrifttums iber negative
Austille von Allergieversuchen. Drittens sollte gepriift werden, ob nach
Einbringen des Antigens in die Blutgefifie des Normaltiers sich andere
Bilder an den Gefillwéinden ergeben als nach vorhergehender Sensi-
bilisierung. Hs sollte also die Wirkung des artfremden Serums auf die
Gefdliwand nach einmaliger Einspritzung verglichen werden mit der im
allergischen Tier. Dies erschien nétig, weil wiederholt die Bedeutung
der allergischen Umstimmung fiir die durch Serum entstehenden Gewebs-
verdnderungen in Abrede gestellt worden ist. Viertens sollten die GefiB3-
verdnderungen nach Einbringen von artfremden Serum im normalen
und sengibilisierten Tier verglichen werden mit den Befunden nach Ein-
wirkung von nicht antigenen Stoffen. Letztere Untersuchung wurde
von Grafe, der spiter dariiber berichten wird, ausgefithrt und konnte so
von mir zum Vergleich herangezogen werden.

II. Versuchsanordnung.

Aus technischen Griinden wurde fiir die Unterbindung die Arteria
carotis des Kaninchens benutzt. Dieses Gefaf ist leicht zugédnglich und

1 Diese Arbeit wurde mit Hilfe der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft
fertiggestellt, wofiir an dieser Stelle gedankt wird.
2 Dissertation der Medizinischen Fakultit der Universitit Miinster i. Westf.
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besitzt die Grofe, um an ihm ohne erhebliche Schidigung der Umgebung
zu arbeiten, und um die erforderliche Antigenmenge, ohne dal dieses
mit der Umgebung des GefiBes in Berilhrung kommt, einfiihren zu
koénnen. Die Operation erfolgte in Urethan — oder Pernokton — Basis-
narkose und Ather als Zusatznarkoticurh unter méglichster Asepsis und
in schonendster Weise. Die Tiere befanden sich wihrend des Versuches
unter gleichen Lebensbedingungen. Es wurden Tiere aller Rassen und
verschiedenen Alters benutzt. Die Tétung nach Beendigung des Ver-
suches erfolgte durch Nackenschlag. Die gewonnenen Préaparate wurden
sofort in der iiblichen Weise histologisch verarbeitet.

Nach Freilegung der Carotis wurden zwei Ligaturen mit Seide in
etwa 5 cm Entfernung um das GefdB gelegt und darauf noch eine dritte
in etwa 1 cm Entfernung kranialwirts von der kardialwirts gelegenen
Unterbindung. Diese letztere wurde erst nach Injektion der Erfolgs-
dosis von 0,1—0,2 com Serum, und zwar sogleich danach, zugezogen und
verhinderte ein Ausfliefen des GefiBinhaltes aus dem spéter zu unter-
suchenden grofleren GefdBabschnitte, der auf diese Weise auch nicht mit
der Injektionsnadel in Berithrung kam. Der Gefillabschnitt, in dem die
Punktionsstelle lag, wurde bei der histologischen Untersuchung nicht
beriicksichtigt.

111. Das Serum.

Die Sensibilisierung wurde mit Schweine- bzw. Pferdeserum vor-
genommen. Im Abstand von 5 Tagen wurden 5mal je 2 com Serum unter
die Haut des linken Oberschenkels gespritzt. Die Operation erfolgte
7—14 Tage nach der. letzten Injektion.

Das von den Bebringwerken freundlicherweise zur Verfiigung gestellte
Normalserum vom Pferd erwies sich als ungeeignet fiir die Versuche. Beim
Sensibilisieren von 6 Tieren mit diesem Serum kam es weder zu einem
Arthusschen Phinomen an der Reinjektionsstelle, das bei dem selbst
hergestellten Pferdeserum sicher bei der dritten Injektion eintritt, noch
war es nach 5maliger subcutaner Injektion, durch intraventse Injektion
von Mengen bis zu 7 ccm dieses Serums méoglich, einen Shock auszuldsen.
Somit waren die wichtigsten Kennzeichen einer erfolgten Sensibilisierung
nicht vorhanden. Diese Tiere wurden trotzdem operiert. 'Die histo-
logische~ Untersuchung ergab, wie zu erwarten war, keine typischen
Befunde. (Siehe Versuchsreihe 1.)

Die Herstellung eines fiir den Serumhyperergieversuch geeigneten
stertlen Serums war recht umsténdlich, weil man, vor allem bei Her-
stellung von Schweineserum schon von vornherein mit der Anwesen-
heit von Keimen im Blute rechnen mufl, und weiter jeder gréBere Eingriff
zur Entfernung dieser Keime unterbleiben mufl, 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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gestattet, Serum unter aseptischen Bedingungen durch ein Asbest-
bakterienfilter zu filtrieren, in sterile Reagensgldschen gefiillt. Diese
wurden mit sterilen Wattestopfen verschlossen, dann das Serum durch
1stindiges Erhitzen bei 569 Celsius inaktiviert und nach langsamer
Abkiihlung bei 09 Celsius im Eisschrank aufbewahrt. Das so gewonnene
Serum erwies sich als keimfrei, wie laufende Untersuchungen durch das
hygienische Institut zeigten und war fiir die Versuche geeignet.

IV. Versuche.

1. Versuchsreihe. 6 Tiere wurden mit dem von der Fabrik gelieferten Normal-
serum vom Pferd vorbehandelt. Es trat keine Allergisierung ein. 2 von diesen Tieren
erhielten vor der Operation eine Erfolgsdosis von 6 ccm Serum intravends. 2 Tiere
wurden fiir Kontrollversuche verwandt. Die T6tung der Tiere erfolgte in einem
Zeitraume von 2—19 Tagen nach der Operation. Die histologischen Praparate
zeigen Bilder von einfachen Gerinnungsthromben in der Lichtung der — abgesehen
vom Endothel — sonst vollstindig unversehrten GefaBe. In ganz vereinzelten
Fallen sieht man beginnende Organisation der thrombotischen Massen begleitet von
oberflachlichen herdférmigen Intimaverquellungen und leichten Proliferationen
ohne Entziindungserscheinungen der GefaBwand oder der Umgebung. Die alteren
Thromben sind zum Teil rekanalisiert. Diese Befunde, die auch bei den beiden nicht
vorbehandelten Tieren zu sehen sind, beweisen ebenfalls, dafl eine Allergisierung
nicht eingetreten ist. Sie decken sich mit den Ergebnissen einer Arbeit von Grafe,
die zur Kontrolle dieser Untersuchungen hier am Institut unter den gleichen Ver-
suchsbedingungen gemacht wurden. In die doppelt unterbundene Carotis von sensi-
bilisierten und nichtsensibilisierten Kaninchen wurden iso- und anisotone Losungen
nicht antigener Natur eingespritzt. Es zeigte sich, daB die sensibilisierten und die
Normaltiere absolut gleichsinnig reagierten. Eine Thrombosierung trat nur bei
anisotonen Losungen auf, bei isotonen nicht. Eine Entziindung im hyperergischen
Sinne fehlt vollstandig.

Der tierexperimentelle MiBerfolg bei der Sensibilisierung mit diesem Serum liegt,
wie aus einer Arbeit von Knepper iiber ,,Die Ionenkonzentration der allergisch-
hyperergischen Entziindung* hervorgeht, vielleicht an der Tonenkonzentration des
Fabrikserums. Es zeigt nimlich dem hochwirksamen' Schweineserum - gegeniiber
eine Verschiebung des pg-Wertes nach der sauren Seite.

2. Versuchsreihe. Ein ohne die obengenannten MaBnahmen gewonnenes
Schweineserum stellte sich trotz Toluolzusatz durch Vorhandensein von Bakterien
in den histologischen Praparaten 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 und 2 Normaltieren vorgenommen. Die Totung der Tiere erfolgt in
einem Zeitraume von 2!/,—21 Tagen. Die ersten Verdnderungen wurden 21/, Tage
post operationem beobachtet (s. Abb. 1 u. 2).

Wir finden bei allen Priparaten dieser Versuchsreihe das Bild einer
schweren Entziindung, die etwa 2 Tage post op. schon stark ausgebildet
ist. Die stark zellig durchsetzte GefaBBwand wird zerstort unter Auf-
splitterung und Verlust der elastischen Elemente. Die Intima und die
inneren Schichten der Media sind nekrotisch. Das Lumen wird von
nekrotischen Massen und einem Thrombus ausgefiillt, der stellenweise
Verkalkungen zeigt. Auch Teile der Wand sind verkalkt.
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Abb. 1. Hyperergische Panarteriitis (Schweineserum + Streptokokken)., Entziindliche
Zerstorung der GefaBwand, Nekrosen, thrombotischer Verschiufi der Lichtung,

Abb. 2. Elasticatarbung. Unterbrechung der Lamina elastica interna. Aufsplitterung und
Verlust der elastischen Elemente. Quellung der Media.

Die histologischen Praparate der Kontrolltiere zeigen in der Lichtung
des QGefafles einen roten Gerinnungsthrombus, durchsetzt mit Leuko-
cyten und eine leichte vorwiegend lymphocytidr- und leukocytére
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Entziindung der Adventitia und weiterén-Umgebung des GefiBes, aber
keinerlei Verdnderungen der GefdBwand selbst. Danach wird man bei
den sensibilisierten Tieren nicht einfache Bakterienwirkung annehmen
diirfen.

3. Versuchsrethe. Hier wurde steriles Schweineserum in steigendem MaBe mit
physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt, als Erfolgsdosis gespritzt, um zu sehen,
ob sich dadurch die hyperergische Entziindung irgendwie beeinflussen 1a8t. Fir die
Versuche wurden 13 Tiere, -die sich durch das Vorhandensein des Arthusschen
Phinomens an der Reinjektionsstelle als allergisch erwiesen und e Normaltier
benutzt. Die Tétung post operationem erfolgte in Zeitrdumen von 2—18 Tagen.
1 Tier wurde nach 64 Tagen getotet. Die Serumverdiinnungen betrugen: 0,1 : 10
und 0,1 : 100. Dabei zeigen sich bei allen sensibilisierten Tieren vollig uncharakte-
ristische Verdnderungen, die denen des Kontrolltieres vollstdndig gleichen. In
keinem Préiparate finden sich entziindliche Verinderungen. In den Lichtungen
liegen gut erhaltene oder verklumpte rote Blutkorperchen oder Thromben. Die
Intima ist beet- bis polsterartig oder im Bereich der ganzen Lichtung proliferiert.
Die Wand ist bis auf eine leichte Auflockerung und Quellung intakt. Die Ergebnisse
dhneln denen der Versuchsreihe 1 (Fabrikserum) und den Ergebnissen, die bei Kon-
trollversuchen mit Stoffen nicht antigener Natur unter den gleichen Versuchs-
bedingungen gefunden wurden.

4. Versuchsreihe. Bei Versuchen mit Schweineserum hat man immer die toxische
Wirkung dieses Serums neben seiner Wirkung als Antigen bei der Beurteilung der
Ergebnisse in Rechnung zu stellen (Junghans). Um diese toxische Wirkung in vor.
liegender Versuchsanordnung beurteilen zu koénnen, wurden weitere Versuche mit
sterilem Pferdeserum gemacht. 6 Tiere wurden sensibilisiert, 4 zor Kontrolle nicht
vorbehandelt. ]

Die Befunde der Kontrollversuche stimmen iiberein, so daB sie zusammen
besprochen werden kénnen.

In der Lichtung der GeféBe liegt ein Gerinnungsthrombus, vorwiegend aus ver-
backenen gut erhaltenen roten Blutkdrperchen bestehend. In 2 Fallen finden sich
Kalkablagerungen, im Thrombus oder der GefiBiwand. Intimaproliferationen sind
in stédrkerem MaBe nur bei einem Tiere, das 14 Tage post operationem getitet wurde,
zu finden. In den tibrigen Praparaten fehlen sie vollstdndig. Die Schichten der
Gefallwand sind sonst intakt. Entziindliche Erscheinungen fehlen iiberall. Die Ver-
anderungen entsprechen denen, die man bei Injektion nicht antigener Losungen
enthilt, und auch denen der Versuchsreihe 1 und 3.

Dagegen tritt bei den vorbehandelten Tieren das Bild einer eindrucksvollen Pan-
arteriitis hyperergica auf mit schwerster fibrinoider Quellung der GefiBwand,
leukocytirer Reaktion und groBzelliger histiocytérer Zellwucherung. Zur Kenn-
zeichnung der Ergebnisse des Hauptversuches mogen folgende Befunde dienen:

Tier Nr. 929. 4 Stunden post operationem getétet. In der Lichtung des er-
weiterten GeféBes liegen zusammengesinterte Massen von roten Blutkérperchen
und Leukocyten. Die Wand des Gefafles sieht wie mit Wachs getrinkt aus. Einzel-
heiten der Struktur und Kerne sind nur stellenweise zu erkennen. Auf dem erhaltenen
Endothel liegen Gruppen von weillen Blutkorperchen und Histiocyten. 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 Zellen zusammengesetzter Thrombus.

Tier Nr.926. 4 Tage post operationem getdtet. Die GefdaBlichtung ist durch
einen Thrombus aus roten und weilen Blutkorperchen sowie Plasma zum gréBten
Teil verschlossen. Das Endothel ist bis auf kleine Defekte erhalten. Die Schichten
der Wand erscheinen gequollen. Stellenweise finden sich vakuolige Auflockerungen
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der Wand. In der naheren und weiteren Umgebung des Gefifles sieht man eine
leichte diffuse leuko-lympho- und histiocytare Entziindung.

Tier Nr. 930. 6 Tage post operationem getotet. Die Lichtung des Gefies ist
angefiillt mit roten Blutkdrperchen und Fibrinfasern. Die subendothelialen Ab-
schnitte der GefaBwand sind wabig aufgelockert bei histiocytérer Zellwucherung
und herdférmiger, fibrinoider Verquellung der Grundsubstanz. Auch die itbrigen
Wandabschnitte, wie Media und Adventitia zeigen Durchsetzung mit Entziindungs-
zellen mit vorwiegend histiocytdren Charakter und vielen Gefalneubildungen. Im
ganzen also ein Entziindungsvorgang, der alle Schichten durchsetzt.

Abb. 3. Ubersichtsbild einer allergisch-hyperergischen Panarteriitis im Pferdeserumversuch.
Die Arterienwand ist durch fibrinoide Quellung stark verdickt und zellig durchsetzt. Der
verquollenen Intima sitzt ein Thrombus auf.

Tier Nr. 927. 8 Tage post operationem getdtet. Die Lichtung ist nahezu voll-
standig von einem aus roten und weiBen Blutkdrperchen und histiocytiren Elementen
sowie Fibrinfiden bestehenden Thrombus ausgefiillt. In den wandnahen Abschnitten
des Thrombus liegt stellenweise Detritus und Kalk. Die Intima ist teils beetartig,
teils im Bereiche der ganzen Lichtung gewuchert. In der Adventitia und dem um-
gebenden Bindegewebe findet sich eine teils diffuse, teils herdférmige vorwiegend
histiogytare Infiltration.

Tier Nr.933. 10 Tage post operationem getdtet. In der Lichtung liegt ein,
diese nahezu vollstindig verschlieBender Thrombus, aus roten und weiBen Blut-
korperchen, geronnenem Plasma und Detritus. Die Intima ist leicht gewuchert
und zum Teil entziindlich zerstort. Die Wand ist stellenweise vakuolig aufgelockert.
Die intimanahen Schichten der Media sind mit roten Blutkérperchen durchsetzt,
die auBeren Schichten von Entziindungszellen, die teils diffus, teils in Herden
granulomartig liegen. Die Adventitia und das Bindegewebe der Umgebung ist
stark mit entziindlichen Zellelementen durchsetzt, die ebenfalls teils diffus, teils
herdférmig angeordnet sind. Hier finden sich viele Pseudoeosinophile und Zellen
von lymphoidzelligem Charakter.
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Die entziindlichen Vorginge sind hier in den duBleren Schichten der Wand am
stérksten, und zwar ist die Entziindung in den duBieren Schichten der Wand und im
umgebenden Bindegewebe vorwiegend leukocytér, in der Media iiberwiegend histio-
cytér.

Tier Nr. 928. 12 Tage post operationem getotet (vgl. Abb. 3). In der Lichtung
Zelldetritus, nekrotische und verkalkte Massen, geronnenes Plasma. Die Intima ist
diffus gewuchert und teilweise abgehoben und zerstort. Die iibrigen Wandschichten
sind vakuolig aufgelockert, verworfen und mit Entziindungszellen wie Leukocyten
(viele Pseudoeosinophile) und Histiocyten durchsetzt. Die Grundsubstanz ist
herdférmig fibrinoid verquollen. In den dufBleren Schichten der Media und in der
Adventitia sieht man viele Gefdafineubildungen, Entziindungszellen und Blutungen.
Man hat hier den Eindruck, daB die Entziindung von auflen nach innen fort-
schreitet.

Zusammenfassend 148t sich iiber die Ergebnisse dieser Versuchsreihe
sagen, daf die Befunde der Tiere Nr. 930 und 928 Bilder einer Pan-
arteriitis zeigen, die denen der Versuchsreihe 2 stark dhneln. Die Befunde
Nr. 927 und 933 sind zwar nicht ganz so schwer, aber grundsétzlich die
gleichen.

Es ergibt sich somit, daf die Versuche mit Pferdeserum nur am spezi-
fisch sensibilisierten Tier zu dem Bild einer Panarteriitis fiihren von der
bekannten morphologischen Eigenart: Fibrinoide Quellung (nicht ein-
fache Nekrose, sondern Quellung schon nach 4 Stunden!) der GefédB-
wand, starker leukocytérer Reaktion und grofBzelliger histiocytarer
Wucherung. Am Normaltier fehlte jeder auch nur annihernd dhnliche
Befund; hier konnte wohl gelegentlich Thrombenbildung in der abgebun-
denen Gefaflstrecke, aber gar keine oder fast keine entziindliche Wand-
verinderung gefunden werden.

Zusammenfassung.

1. Aus den angefiihrten Untersuchungsergebnissen geht hervor, daB
man im Serumhyperergieversuch durch Einbringen von Antigen in ein
doppelt abgebundenes Arterienstiick nur auf dem Boden einer Allergie
eine hyperergische Arteriitis erzeugen kann. Bei Verwendung von Pferde-
serum tritt im allergischen Tier eine Panarteriitis sowohl in dem grofien
abgehenden Gefal3, als auch in der abgehenden Seitenésten und den um-
gebenden Gewebe auf. Schon nach 4 Stunden ist im sensibilisierten Tier
eine entweder den ganzen Umfang der Arterie betreffende oder herd-
formige sehr eindrucksvolle fibrinoide Quellung festzustellen. Dazu
findet man massenhaft zerfallene und zerfallende Leukocyten. Spiter
liegt eine groBzellige Wucherung mit Umbau der Arterienwand vor.

Der weitere Verlauf der Entziindung ist wechselnd. Der Ausgang
besteht oft, wie es bei jeder Thrombose méglich ist, in einer Obliteration
der alten Gefdflichtung. Die muskulidren und elastischen Elemente der
Wand werden durch Bindegewebe ersetzt bzw. verworfen.
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2. Die durch spezifische Vorbehandlung erzielte Allergiesierung ist die
Vorbedingung fiir das Entstehen einer hyperergischen Arteriitis, diese
bleibt beim Normaltier aus.

3. Eine fiir den Serumhyperergieversuch an der Arterie ausreichende
Allergisierung lie} sich mit dem gleichartigen Fabrikserum nicht erreichen.

4, Zur Auslosung der hyperergischen Arteriitis bedarf es — selbst bei
Verwendung des schon primér toxischen Pferdeserums — wesentlich
groferer Antigenmengen, wenn das Antigen in die GeféBlichtung gegeben
wird, als bei direkter Einspritzung ins Gewebe (Gerlach).
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