(Aus dem Pathologischen Institut der Charité, Berlin
[Direktor: Professor Dr. R. Réssle].)

Uber Fibrinoidbildung der Haut nach unspezifischer
Gewebsschidigung bei der Ratte.

Von
Tsai Tung Wu aus Schanghai.

Seitdem. die fibrinoide Degeneration der kollagenen Fasern im Zu-
sammenhang mit allergischen Entziindungen gefunden wurde, hat man
ihr grofiere Beachtung geschenkt. Bei seinen Studien iiber das Arthus-
phinomen beobachtete Gerlach als erster eine eigentiimliche Schwellung
und Hyalinisierung der kollagenen Fasern. Klinge zeigte, dafl im friihe-
sten, exsudativen Stadium der Rheumatismus durch die Fibrinoidbildung
gekennzeichnet wird. Er gebrauchte den Ausdruck Fibrinoid fir solche
Fasern, welche sich mit van Gieson gelb, mit Azan rot firben und bei
Silberimprignation einen dichten Faserfilz schwarz gefarbter Fibrillen
aufweisen. Klinges Mitarbeiter Schosnig fand die gleiche Veranderung
bei verschiedenen Gewebsschiadigungen wie Streptokokkeninfektionen
des Halses, Scharlach, Tuberkulose, Lues und Magengeschwiir. Hin-
sichtlich der Bedeutung des Fibrinoids fiir die Erkennung allergischer
Verénderungen #ullerte sich Rdssle in einem Vortrag iiber die ,,morpholo-
gischen Aquivalente der Allergie” wie folgt: ,,Was endlich die fibrinoiden
Verquellungen anbelangt, welche in den Versuchen iiber allergische Ent-
ziindungen sich regelmifig ergeben und den Frithstadien des mensch-
lichen Rheumatismus ... gestaltlich entsprechen, so kommen sie gewill
auch sonst vor. Aber auch hier lige die Aufgabe vor, die gemeinschaft-
liche Entstehungsbedingung zu kliren, erst auf Grund eines solchen
Verstehens wire es dann mdglich, zu entscheiden, ob hier — wie der
morphologische Vergleich vermuten laBt — eine gewdhnliche Gewebs-
reaktion in eigentiimlich gesteigerter Form beim rheumatischen Prozef
vorliegt.

Mit Hinsicht auf die Wichtigkeit einer richtigen Deutung der Fibrinoid-
bildung wurden bei der Ratte Versuche iiber unspezifische Gewebs-
schidigung in threr Wirkung auf kollagene Fasern auf Veranlassung von
Herrn Prof. Réssle vorgenommen,

Eigene Untersuchungen.

1. Methodisches. Weile Ratten der gleichen Zucht von etwa 100 g
Korpergewicht dienten als Versuchstiere. 8 Tieré wurden durch intra-
peritoneale Einspritzung von Schweineserum sensibilisiert, 8 weitere
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Tiere wurden nicht vorbehandelt. Vor jedem Versuch wurden die Haare
am Riicken mit der Schere entfernt. Dann wurde unter aseptischen Be-
dingungen eine etwa 1 cm lange Incision in die Haut gemacht. Die Ein-
schnitte reichten etwa bis zur Tiefe der Hautmuskulatur. Die Wunden
wurden dann mit steriler Verbandsgaze versorgt. In verschiedenen Ab-
sténden nach der Operation (2, 6, 12 und 36 Stunden) wurden die Haut-
stiicke mit den Schnittwunden herausgeschnitten, nachdem die Versuchs-
tiere durch Chloroform getiotet waren. Das formalinfixierte Material
wurde in Paraffin eingebettet. Schnitte, welche quer zum Verlauf der
Incision angelegt waren, wurden mit Héimatoxylin-Eosin, van Gieson,
Azan und nach Pap gefarbt. ;

2. Art der experimentellen Hingriffe. a) Nicht sensibilisierte Tiere.
Gerlach hatte Fibrinoid der Cutis durch die Applikation von Kochsalz-
lésung an den scarifizierten Wunden erhalten. Dieser Befund veran-
laBte mich, die Wirkung einer Durchtrinkung des angeschnittenen
Gewebes mit Fliissigkeit beim normergischen Tier zu priifen. Daher
wurden 3 Incisionen an verschiedenen Stellen des Riickens gemacht;
von ihnen wurde eine mit Kochsalz, die andere mit Schweineserum be-
handelt und die letzte blieb zur Kontrolle unbehandelt.

Um einen moglicherweise bestehenden EinfluBB der Lokalisation der
angeschnittenen Hautstelle auf den Versuchsausfall festzustellen, wurden
Schnitte in der Lingsrichtung des Korpers sowohl am Riicken wie an der
Bauchhaut der Tiere angelegt. Es geniigt hier zu erwihnen, dafl die
(Glewebsreaktion an diesen beiden Orten die gleiche war.

b) Sensibilisierte Tiere. Von den 8 sensibilisierten Ratten waren
4 durch 9 Injektionen von 2,5—38,0 com Schweineserum in 4—5tégigen
Intervallen vorbehandelt worden. Bei den anderen 4 Tieren bestand die
Vorbehandlung in 5 Injektionen von 1,0—3,0 com des gleichen Serums
in den gleichen Zeitabstdnden. Die Anschnitte der Haut wurden 4 Tage
nach der letzten sensibilisierenden Einspritzung angelegt. Ebenso wie bei
den nichtsensibilisierten Tieren waren 3 Schnitte gemacht worden, welche
mit Kochsalz bzw. Pferdeserum eingerieben bzw. nicht weiter behandelt
wurden. Die Veranlassung fiir den Gebrauch von Plerde-, an Stelle von
Schweineserum war die Absicht, eine spezifisch-allergische Reaktion zu
vermeiden.

3. Histologische Befunde. Sowohl bei den sensibilisierten wie bei den
nicht vorbehandelten Tieren wurde fibrinoide Degeneration an den
Réandern der angeschnittenen Cutis gefunden. Zwischen beiden Gruppen
von Tieren bestand in dieser Hinsicht kein quantitativer oder qualitativer
Unterschied. Die Sensibilisierung mittels eines artfremden Eiweifles
andert also die Reaktion auf ein Trauma, wie sie ein Schnitt darstellt,
an sich nicht. Andererseits war auch zwischen den mit Kochsalz oder mit
Serum oder gar nicht nachbehandelten Wunden kein Unterschied er-
kennbar.
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Im einzelnen wurden in den verschiedenen Zeitabstinden folgende
Besonderheiten der Gewebsreaktionen gefunden: 2 Stunden nach der
Incision: Es besteht ein verschieden tiefer Defekt des Epithels und der
Cutis. Am freien Wundrand sind die kollagenen Fasern stark ange-
schwollen, so daB sie muldenférmig den Boden und die Rénder des
Hautdefektes ausfiillen, wobei an der tiefsten Stelle des Einschnitts der
kiinstlich gesetzte Spalt durch die starke Schwellung wieder verschlossen
wurde. Das ganze Gebiet der geschwollenen Fasern erscheint mit Hima-
toxylin-Eosin rétlich, mit van Gieson gelb und mit Azan rot, in letzterem
Falle jedoch unter Einlagerung feinerer blauer Faserstreifen. Bei Azan-
farbung 148t sich nachweisen, dafl die normale blau gefirbte kollagene
Faser sich im fibrinoid entarteten Gebiet unter Farbumschlag ins Rote
verbreitert. Ahnlich geht auch der Farbumschlag bei van Gieson-Farbung
mit Anschwellung der anders gefirbten Fasern einher.

Nur ganz vereinzelte gelapptkernige Leukocyten treten an der Grenze
der geschwollenen Fasern gegen das normale Gewebe auf. Diese Leuko-
cyten sind durch den Druck der geschwollenen Fasern bizarr gestaltet,
aber nicht zerfallen. Die Blutgefifie in der Nachbarschaft solcher Gebiete
sind erweitert. Odem ist nicht nachzuweisen. Bei Silberimprignation
148t sich eine fibrillire Zerfaserung der geschwollenen Teile der kollagenen
Fasern nicht nachweisen.

. 6 Stunden nach der Incision. Tm Gegensatz zum eben beschriebenen
Bild fallen hier die viel zahlreicheren Leukocyten im Grenzgebiet der
fibrinoiden Schwellung ins Auge. Auch hier sind die Leukocyten nicht
zerfallen, obwohl sie Gestaltverinderungen zeigen. Auffillige Erweite-
rungen der Blutgefife, kein Odem. Die Faserfarbbarkeit mit van Gieson,
Azan und nach Pap wie im vorhergehenden Befund.

12 Stunden nach der Incision. Der Befund unterscheidet sich vom
vorhergehenden lediglich durch die noch stirkere Zunahme der leuko-
cytiren Infiltration.

36 Stunden nach der Incision. Zu dieser Zeit weicht das histologische
Bild stark von dem bisher beschriebenen ab. Der degenerierte Teil der
kollagenen Fasern wird als ein zusammenhingendes Ganzes von den in-
takten Fasern abgetrennt, indem sich zwischen beide eine ein- oder mehr-
zellige Lage von Epithel von den Réindern her geschoben hat. An den
Schnittrandern des Epithels, von welchen aus die Regeneration erfolgt,
erscheinen die Epithelien grofer und weisen mitotische Figuren auf. Inner-
halb der abgestoBenen verquollenen Fasern liegen degenerierte und zer-
fallene Leukocyten. Ebenso sind die Kerne der Bindegewebszellen dieses
Gebietes zerfallen.

Besprechung.
Wie aus der beschriebenen Versuchsanordnung hervorgeht, wurde
davon Abstand genommen, die Versuche durch eine spezifisch-allergische
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Schidigung der Schnittwunden zu ergénzen. Der Grund dafiir liegt in
den auffalligen Gewebsverdnderungen, welche bereits die unspezifische
Schédigung hervorzubringen vermag und deren Bedeutung im folgenden
kurz besprochen werden soll.

Die mikroskopische Untersuchung der Schnittwunden ergab bereits
2 Stunden nach Anlegen der Incision Schwellung und Farbumschlag der
kollagenen Fasern. Nach 6 Stunden kam es zur Infiltration mit Leuko-
cyten, welche nach 12 Stunden noch zugenommen hatte. Nach 36 Stun-
den ist die Wunde schon wieder neu, wenn auch noch unvollkommen,
epithelialisiert und die degenerierten Teile der kollagenen Fasern werden
im ganzen abgestoBen.

Es erhebt sich die Frage,-ob die hier beobachteten Verinderungen
iiberhaupt als fibrinoide Entartung angesehen werden diirfen, da die
Silberimpragnation eine Aufsplitterung der Fasern in Fibrillen nicht
ergeben hat. Man kann jedoch diese Abweichung von den sonstigen
Befunden beim Fibrinoid durch den Mangel jeglichen lokalen Odems
erklaren. Nach Klinge findet sich ,,im Stadium des Friihinfiltrates . ..
eine ddematdse Aufquellung des umgebenden Bindegewebes derart, dall
inmitten des ddematésen Bezirkes der fibrinoide Herd liegt®. Man kann
annehmen, dafl die Silberimprignation der Fibrillen des Fibrinoids in
solchen Fillen auf einer 6dematdsen Lockerung des Zusammenhanges
der Fibrillen beruht. Andererseits konnte gezeigt werden, dafl die ver-
anderten kollagenen Faserteile der Schnittwunden vollkommen kontinuier-
lich in die nicht verquollenen, also normalen Fasern iibergehen. Daher
ist es ausgeschlossen, daB das beschriebene homogene Gebiet am Grund
der Schnittwunden etwa aus Fibrin bestehen kann, sondern diese Ver-
anderung ist als echte fibrinoide Faserentartung anzusprechen.

Zur richtigen Bewertung der hier beobachteten fibrinoiden Verinde-
rung mag es von Interesse sein, noch einen nebenher erhobenen Befund
nachzutragen. Wie erwahnt, wurden die Hautstiicke am getéteten Tier
mit der Schere entnommen. Nun fand sich tiberraschenderweise auch
an den postmortal mit der Schere gesetzten Schnittflichen durch das
kollagene Gewebe ein Farbumschlag im Sinne fibrinoider Umwandlung
in einem kleinen Randgebiet der Fasern, wobei es sich mit Azan rot und
van Cieson gelb firbte. Allerdings fehlte hier die Anschwellung der
Fasern. :

- Aus der Gesamtheit der erhobenen Befunde geht hervor, daf fibrinoide
Quellung auch ohne die Mitwirkung einer spezifischen allergischen Ent-
zitndung entstehen kann. Es scheint, daB die mechanische Faserschadi-
gung, wie sie besonders auch in der letzterwahnten Beobachtung zum Aus-
druck kommt, die Grundlage fiir eine Verinderung der Fasern, vielleicht
unter Mitwirkung von Gewebssaft, abgibt und damit das Zustande-
kommen der ganz unspezifischen Degeneration verursacht.
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Zusammenfassung.

1. Das Verhalten des Gewebes in einer frischen Wunde ist unab-
hingig davon, ob das verletzte Tier vorher .durch artfremdes Serum
sensibilisiert wurde oder mnicht.

2. Die histologische Untersuchung von Schnittwunden der Ratten-
haut hat ergeben, daf im besonderen zum Auftreten von Fibrinoid in
der Cutis eine einfache mechanische Gewebsschiadigung gentigt, ohne
daf} spezifische Sensibilisierung erforderlich ist. Zur richtigen Bewertung
fibrinoider Faserentartung sind also neben entziindlichen auch einfach
traumatische Einflisse als ursiichliche Faktoren in Betracht zu ziehen.

3. Die Beobachtungen, dafl noch supravital am Bindegewebe gesetzte
Verletzungen imstande sind, den fiir ,fibrinoide Entartung® als eigen-
tiimlich angesehenen Farbumschlag der Fasern zu bewirken, mahnt neben
anderen Griinden zur Vorsicht in der Deutung und Bewertung dieser
Verinderung.
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