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Der urspriingliehe Begriff der Allergie im engeren Sinne als der im- 
munobiologischen Reaktion auf ein spezifiseh wirkendes Gift (Antigen) 
wurde yon R6ssle im Rahmen der Pathergie weiter gefa6t; er trennte in 
Parallele zu den Tierversuchen vor allem yon Knepper und Vaubel die 
unspezifische Pathergie yon der spezifischen ab, wobei die letztere die 
eigentliche Allergie umfa6t und sich als Uber- oder Unterempfindlichkeit 
darstellt, die als Anaphylaxie oder Immuniti~t bezeiehnet werden. Seit- 
dem Arthus an mit Serum vorbehandelten Kaninchen mit dem gleichen 
Serum eine sehwere Entzfindung der Haut hervorgerufen hat, ist der 
Begriff dieser lokMen Anaphylaxie in mannigfaehen Tierversuehen be- 
sonders dureh Gerlach feat ~mrissen worden. R6ssle hat ffir diese Reak- 
tionsform die Bezeiehnung hyperergisehe Entzfindung gepr~gt, die dureh 
ihre rasche Entwicklung, das ungewShnlich starke Exsudat, die sehr 
frfih anftretende ~obilisation von Zellen unter dem Bild einer starken 
Leukocytose nnd die irfih einsetzende Nekrose gekennzeichnet ist. Von 
Klinge wurde dieser experimentellen hyperergisehen Entzfindung eine 
morphologische Einheit z~erkannt nnd auf eine weitgehende i~_hnlieh- 
keit derselben mit den geweblichen Erseheinungsformen des fieberhaften 
Gelenkrheumatismus hingewiesen; seitdem ist der Kreis der als allergiseh 
au~gefM~ten Krankheiten stetig erweitert worden. Das Wesen der hyper- 
ergischen Entztindnng wird mit Doerr allgemein in einer Antigen-Anti- 
kSrperreaktion gesehen, die sich bei der lokalen Anaphylaxie des sensi- 
bilisierten Tiers am Ort des eingebraehten Antigens abspielt und Sieh 
aueh im passiven Anaphylaxieversueh ausl6sen l~6t. Die experimenteiien 
Befunde fiber die unspezifisebe Pathergie als die ver~nderte Reaktion 
auf einen fremden l~eiz (I-Ieteroallergie) werden in ihrem Ergebnis ver- 
schieden gedeutet. Yasukawa land bei K~lteanwendung dutch Chlor- 
~thylspray auf die freige]egte Oberschenkelmuskulatur yon normalen 
und sensibilisierten Kaninchen und Alien ohne Serumerfolgsinjektion, 
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dab bei den sensibilisierten Tieren die oberfls nekrotische Sehicht 
tiefer reieht als bei den unbehandelten Kontrollen und dab die auf- 
tretende Entzfindung bei den prs Tieren die Gefs sts 
bef~llt. Er  setzt seine Befundc in Vergleich zu den Ergebnissen yon 
Rosen und Z. v. Manteu][el fiber den Abkfihlungsrheumatismus. Knepper 
setzte den rasierten Oberschenkel subcutan sensibilisierter Kaninchen 
kurz vor der intravenSsen Erfolgsinjektion fiir 1/2 Stunde lang dem Strom 
fliissiger Kohtenss aus und land bei den sensibilisierten Tieren eine 
sehwere Entzfindung mit den Zeichen der hyperergischen Reaktion, 
w~hrend die unbehs~ndelten Kontrolltiere nur geringgr~dige entzfindliche 
Yer~nderungen zeigten. Er  schIo8 daraus ebenso wie aus der Wirkung 
der Gewebssch~digung durch Hitze, funktionelle Belastung, Organbrei 
und andere Behandlung, dab die spezifisch-a]lergisehe Entzfindung dutch 
den vorangegangenen Eingriff lokalisierbar ist und dab sie nicht durch 
eine Summation der t~eize oder eine sog. Parallergie bedingt wird, sondern 
der Ausdruck einer lokalen anaphylaktischen l~eaktion int. Faubel erzielte 
beim sensibilisierten Kaninchen durch hgufig wiederholte K~iteanwen- 
dung an den Gelenken nnd anschlieBende Injektion von Pferdeserum 
an einer anderen KSrpersteHe bei geringer Intensits der Behandlung m i t  
K~lte und Pferdeserum eine deutliche Gewebsschs und bei Steige- 
rung der Intensit~t eine ausgesprochen schwere Arthritis mit aus- 
gedehnter Nekrose des periarticul~ren Gewebes; nieht sensibilisierte 
Tiere reagierten auf eine gleichartige Gelenkbehandlung gar nicht. E r  
setzte dieses Ergebnis dem Erfolg der Xyloleinreibung am Kaninchen- 
ohr im Auerschen Versuch gleieh. 

Im folgenden sol] fiber Untersuchungen an einer Reihe yon Kaninehen 
berichret werden, die auf Anregung und unter Leitung yon Her rn  Prof. 
R6ssle ausgefiihrt wurden und die Prfifung der K~ltewirknng auf I~aut 
und ~uskel  des vor- und unbehandelten Tieres zum Ziele hatten. 

In  einer 1. Reihe wurden 5 Kaninchen durch 5real wiederholte intra- 
peritoneale Injektionen yon 4 ccm Schweineserum in 3--4  Tagen Abstand 
vorbehandelt. Zu den Injektionen wurde Serum verwandt, das durch 
Absetzen des Kuchens des frisch aufgefangenen Blutes gewonnen wurde, 
durch Filtrieren dureh ein Seitzfilter keimfrei gemaeht ~aLrde und sioh 
in mit Paraffinkorken verschlossenen, kfihl aufbewahrten Reagensgl~sern 
monatelang steril halten lieS. 1 Tier verlor nach der 3. Injektion stark 
an Gewieht und starb nach der 4. Injektion an einer eitrigen Tracheo- 
bronchitis. Die iibrigen 4 Kaninchen wurden gleichzeitig mit einem un- 
behandelten Tier nach einem Intervall von 8 Tagen an der rasierten 
Au~enfls des rechten Oberschenkels und zum Teil am rechten Ohr 
der K~ltewirknng des Kohlensgurestroms in einem Abstand yon 10 cm 
und mit gleicher Dtiseneinstellung fiir die Dauer yon 15 MJn. ausgesetzt. 
Eine manometrische Bestimmung des Kohlens~turestroms wnrde wegen 
der kostspieligen Apparatnr nicht vorgenommen und aus dem gleichen 
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Grunde  wurde auf eine Messung der Gewebsks (mit dem Zondeck- 
Thermoneter)  verzichtet.  Kurz  vor der K~l teanwendung  bekamen die 
vorbehandel ten  Kan inchen  eine int raper i toneale  Erfolgsinjekt ion yon 
5 ccm Schweineserum. 2 Tiere und  das Kontro l l t ie r  wurden nac l /4  Tagen, 
die beiden anderen  nach 14 Tagen durch Nackenschlag getStet. I n  einer 
d a n n  folgenden 2. Versuchsreihe vcurde die Abki ihlungsdauer  verringert ,  
du zu: befi irchten stand,  dM~ d u r c h  den zu s ta rken KMtereiz die Unter-  
sehiede in  der En tz i indung  verwischt wiirden; und  gleichzeitig wurde 
die Unte r suchung  der vereisten Stel len in kiirzeren Zeitabst~inden nach 
der Behundlung  durchgefiihlt .  

U m  einen kurzen  Uberb]ick iiber die nach der K~ilte~nwend~ng ~Juf- 
t r e t enden  Ver~nderungen zu geben, sei ein Protokoll~uszug Ms Muster 
angefiihrt.  

K. 26. Dunkelgrauer Bock. Gewicht 3000 g. Die ersten vier intraperitonealen 
Injektionen werden ohne sichtbare l~eaktion vertragen. Nach der 5. Injektion 
sitzt das Tier fiir einige Minuten mit stark eingezogenen Flanken und flacher bc- 
sehleunigter Atmung auffallend ruhig im K~ifig; die Ohren sind deutlich rot und 
heiB. 8 Tage naeh der 5. Injekt!pn erfolgt i. 1 o. E. I. yon 5ecru, wieder Einziehen der 
Flanken und Sehw~ehe der Hinterbeine. Um eine lolcale Begrenzung der an- 
SehlieBenden Vereisung zu erzielen: wird die Kohlens~ure dureh ein 2,5 : 1,5 em 
grof3es Asbestfenster auf die t taut gegeben. Die Haut wird sofort blaf~ und bedeckt 
sieh naeh kurzem mit feinem Sehnee. Nach 1 Min. ist das weil~e Hautquadrat 
lest gefroren; im Verlauf der 15 Min. wird dieser Gefrierzustand beibehalten, obwohl 
der Kohlens~urestrom dureh Vereisung der DiisenSffnung mehrfach unterbrochen 
wird. Naeh Absetzen der Ki~Ite taut die Haut in 2--3 iVfin, wieder auf, es tritt 
bald danaeh eine umsehriebene Hyper~mie ein, und naeh 1 Stunde ist die behandelte 
Stelle dureh ein welches Polster markiert. Nach einer weiteren Stunde hat die 
Schwellung zugenommen und auch die Grenzen der Vereisung iiberschritten. Uber 
die stark ger6tete Hautoberfliiche erheben sich kleine serSse Blasen, die yore Tier 
aufgeleckt werden. In der ger6teten Haut sieht man feine streifenfSrmige Blutung. 
Nach 3 Tagen ist die Spannung nieht mehr so prM1, an den Riindern beginnt sich 
das 0dem zu falten, und der Grund der aufgeplatzten Blase ist rein verschorft. 

Am 4. Tag naeh der Behandlung wird das Tier dureh Naekensehlag get6tet. 
Es findet sieh eine fliiehenhafte Schwellung der Haut des reehten Oberschenkels 
mit einem pfennigstiickgroBen ,Sehorf im  Zentrum und einer sulzigen, leieht 
blutigen Durchtr~tnkung des Unterhautzellgewebes. Die Musknlatur ist bis in 
1/~ cm Tiefe yon kleinen Blutungen durchsetzt und an der ganzen Oberfliiehe matt 
und triib. Am rechten Ohr verh~lt sich die behandelte Stelle bei den versehiedenen 
zeitlichenKontrollen dem Oberschenkel gleiehsinnig. Bei der Sektion ist das Gewebe 
auI der gef~i~fiihrenden Seite des Knorpels durcb ein unterblutetes 0dem ver- 
diekt. Der Befund an den 5brigen Organen: Mittelkraftiges Tier. Keine Flfissig- 
keit in der Bauchh6hle. Cystizerken am vorderen Leberrand und im )Tetzbeutel. 
Gleichm~$iger Luftgehalt der Lungen, zarte Innenhaut des Herzens. Zur histo- 
logisehen Untersuchung eingelegt: Haut und Muskel des Obersehenkels, rechtes 
Ohr. Fixierung in Formalin und Paraffineinbettung. E~trbung der Schnitte rnit 
H.E., im BedarfsfM1 mit v. Gieson, Massons Triehromfarbung und Heidenh. ains. 
Azanf~rbung. Im makroskopischen Verhalten unterseheiden sieh die vorbehandel- 
ten Tiere nur durch ein etwas st~irkeres 0dem "con dem Kontrolltier. Bei der 
Schnittuntersuchu~g ist die Epidermis und eine breite Zone der Curls vollkommen 
abgestorben. Die INekrose setzt ziemlich scharf mit einem breiten Wall grSl~tenteils 
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zerfallener Leukocyten ab, der etwas oberhalb der aus entarteten Fasern bestehenden 
Hautmuskellage liegt und allmghlich in eine 5dematSse Schicht fibergeht, die aus 
netzigem Fibrin, vielfach aufgesplitterten und wirr angeordneten kollagenen Fasern 
und einer mgl~ig dichten Leukocytenansammlung besteht. Die ko]lagenen Fasern 
zeigen besonders in der Umgebung gr51~erer Fibrinniederschl~ge bei der Azanf~rbung 
einen Umschlag in Rot. Die leukocyt~re Entztindung ist an den Gefg~en besonders 
dieht, und zahlreiche Gefgl~e zeigen neben der starkenEmigration bei It.E.-F~rbung 
eine ttomogenisierung der inneren Medialagen, die mit Azoearmin leuehtend rot 
gefarbt sind. Auf zahlreichen Nervenqnersehnitten sieht man :Blutungen zwischen 
den Fasern. In der oberfl~chlichen Schicht der in einem breiten Bande sehollig zer- 
stSrten Y[uskula~ur liegen reichlieh pseudoeosinophile Ze]ten; zwisehen den toten 
Muskelfasern, die anf weite Streeken bereits resorbiert sind, liegen dichte Ansamm- 
lungen histiocytgrer Elemente, die vielfach plasmatische, sich miteinander ver- 
flechtende Fortsgtze bilden und mit kleinen :Blutungen und einzelnen Rundzellen 
und Gelapptkernigen durchsetzt sind. Um die nekrotischen Muskelfasern liegen die 
Leukocyten vielfach dichter angeordnet und zeigen starke Neigung zum Zerfall. 
Demgegeniiber zeigt das nicht sensibilisierte Kontrolltier nnter der Hautnekrose 
keinen demarkierenden Leukocytenwall; in der 5dematSsen Unterhaut ]iegen 
streifenfSrmige :Blutaustritte, die Lenkocytenanswandernng an den Gefs ist 
nicht so lebhaft wie bei den praparierten Tieren, einzelne Arteriolen zeigen aber 
die gleiche Homogenisierung derWand, und auchTeile der kollagenen Fasern farben 
sich mit Azan rot. Zwischen den zerstSrten Muskelfasern liegen ebenso dicht an- 
geordnet lympho-histiocytare Zellen und nur bier und da ein Leukocyt. Am Ohr 
des behandelten Kaninchens liegt nm die Art. aur. eine grSl3ere:Blutung, um welche 
ringsnm ein Hof yon Plasmaaustritten und feinen Fibrirme~zen liegt. Teilweise sind 
in diesem Bereieh die kollagenen Fasern fibrinoid entartet. In der Umgebung der 
Blutung sind die Gef~l~e prall mit Blut und zam Tell mit hyalinen Thromben ge- 
ftillt. Die Art. aur. und kleine benachbarte Arteriolen haben eine sehr enge Lichtung, 
die Endothelzellen sind palisadengrtig aufgestellt, besonders die subendothelialen 
Muskelfasern erscheinen geschwollen, eine Leukocytendurchwanderung finder nicht 
start. Die Blutung selbst ist fast ffei yon Gelapptkernigen, ers~ in der weiteren 
Umgebung liegen diese zum Tell haufenfSrmig angeordnet. Die Epidermis ist tiber 
der Anschwellung etwas verdtinnt, die Kerne sind in den basalen Lagen wohl er- 
halten, der Knorpel ist nicht geschadigt. Im Kontrollversnch ist die Blutung viel 
geringer; die Art. aur. zeigt eine begrenzte und im Ansma~ geringere Quellung der 
Muskelfasern. Die Leukocytenzellulation steht gegentiber dem Sernmtier deutlich 
naeh, die Durchtrgnkung des Gewebes mit Plasma nnd die fibrinoide Umwandlung 
yon kollagenen Fasern ist in ungefahr gleichem AusmaB zu sehen. 

Am Oberschenkel der nach t4 :Tagen getSteten Tiere hat sieh in der Nfitte der 
Anschwellung eine je etwa marksttickgrol]e Nekrose entwickelt, die am 11. bzw. 
12. Tag aufgebrochen ist. :Bei der Sektion reicht die kSrnige wei~lich-gelbe ~ekrose 
nicht ganz bis an die N[uskulatur; an den Randern ist die Haut verdiehtet und derb 
grauweil~. Die oberste lguskellage halter der Unterhaut fest an und ist fibres am- 
gewandelt. Unter dem Mikroskop sieht man eine derbe Hautnarbe mit einem 
nekrotischen, oberflachlich yon Bakterienrasen durchsetzten 8chorf, dessen Grund 
yon einem dichten Leukocytenwall gebildet wird, die yon hier aueh zuweilen in 
die Hantschwiele vordringen. Die Narbe ist reich an jungen Capfllaren, vereinzelt 
liegen um kleine GefttBe schmale 15mapho-leukocytare Zellmgntel. Der Ubergang 
in die Muskulatur vollzieht sich otme schaffe Grenze, loekere Bindegewebsztige 
durchwirken die oberflachlichen Muskelfasern. In tieferen Lagen sind nur wenige 
perivaskulare und lympho-histioeytar durchsetzte Narbenherde anzutreffen. Im 
Kontrollversuch ist die Narbe derber und nicht so capillarreich. Die interstitielle 
Versehwielung der Muskulatur ist regelmaBiger und eher etwas starker ausgebildet. 
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Fassen wir somit den Befund zusammen, so ergibt sich, dM~ die Kalte- 
wirkung eines ]~ingere Zeit andauernden Kohlensaurestroms eine sehr 
energisehe Gewebssehadigung bedingt. Rischpler hat die Gewebssch~idi- 
gung durch tiefe Kaltegrade in versehiedenen zeitlichen Abstanden 
unters~cht und eine direkte Einwirkung der Kalte auf Zellen und Gewebe 
festgeste]lt. Die entziindliche Reaktion setzt nach seiner Beobachtung 
nach 3/4 Stunden, die Exsudation bereits nach 20 M_in. ein. Kleinschmidt 
fund naeh einmMiger Anwendung yon Kohlensaureschnee am Oberschenkel 
des Kaninchens, dafl nach einem langeren Interva]l (29 Tage) der Knochen 
eine Nekrose zeigt, wahrend sich Muskulatur, Bindegewebe und vor allem 
Knorpel welt widerstandsf~ihiger der Kalte gegeniiber verhielten. Den 
Einflull der Kalte auf den Knochen haben wir nicht verfolgt; dull sieh der 
Ohrknorpel des Kaninchens der Kalte gegeniiber verhattnism~i$ig un- 
empiind]ich verb/tit, zeigen auch unsere spateren Befunde an. ~uskulatur  
und Bindegewebe werden dagegen schon nach k~rzdauernder Kalteeinwir- 
kung geschadigt, was durch den Verlnst der Streifung, die Zerkliiftung 
und den scholligen Zerfall sowie das Kernloswerden der Bindegewebsfasern 
zum Ausdruck kommt. Die Wirkung der Kalte auf die Gefttl3e ist be- 
senders sinnfallig und aullert sich in einer starken Kontraktion, einer 
OberhShung des Endothels nnd sehliel~lieh einem Absterben der Mnskel- 
zellen. Ratschow sah am Kaninchenmesenterium n~ch Einwirkung von 
Chlorathylspray eine un]6sliche Stase eintreten; Temperaturen von etwa 
0 ~ erzeugten dagegen iiberrasehenderweise keine Stase; erst am sensi- 
bilisierten Tier war dutch diesen unterschwelligen Reiz eine Stase zu erhalten. 
Die gesamte Gewebsschadigung setzt sich vermutlich sowohl aus dem 
unmittelbaren Einilul3 auf die Ze]len als aueh aus der mittelbaren StS- 
rung des Kreis]aufs zusammen. Die Wirkung der Vereisung besteht bei 
uns schon im Kontrollversuch in einer sehweren Schadigung yon I taut  
und ~uskul~tur;  und auch die Gefalle und das Bindegewebe sind dureh 
die energische Wirkung gesch~tdigt. Die Reaktion auf diesen l~eiz zeigt 
nach 4 Tagen das Bild einer sehr weitgehend reparativen Entziindung. 
Demgegenfiber ist die Abwehr bei den 1or/iloarierten Tieren im ganzen mit 
einem st~irkeren Zellaufgebot verbunden, an dem neben den Kistiocyten 
noeh reichlieh Leukoeyten beteiligt sind; am Rand der Hautnekrose ist 
ein deutlieher Demarkationswall anfgeworfen, und im l~ittelpunkt der 
Entziindung stehen die sehwer geseh~digten Gefgfle. Wit haben also ein 
Bild vor uns, das auch Knel~per bei seinen anaphylaktischen Kaninchen 
beschreibt. In  Anbetracht der yon vornherein schweren Gewebsschadi- 
gung dureh die K/~lte erscheint es uns aber nieht berechtigt, diese Entziin- 
dung allein als eine Folge der lokMen Antigen-AntikSrperreaktion zu 
betraehten; das ~ehr  in dem Ansmal~ der Entziindung beim sensibili- 
sierten Tier ist wohl am ehesten durch eine Summation tier Reize bedingt. 
Diese Annahme wird auch durch die Beobachtungen von Ratschow nahe- 
gelegt. 
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Um tiber die zeitliche Ent~dcklung der Kglteentziindung ein klareres 
Bild zu gewinnen, wurden in einer zweiten Versuchsreihe 5 Kaninchen 
wieder durch Schweineserum vorbehandelt, and zwar bei den ersten 
4 Injektionen getrennt 3 Tiere durch je 2 ccm subeutane and 2 Tiere 
dutch je 2 cem intravenSse Injektionen; dutch intraperitoneale In- 
jektionen yon 3--4  ccm Serum in ebenfalls 3- -4  Tagen Abstand wurde 
die Sensibilisierung weitergefiihrt; 4 Tiere erhielten im ganzen 4 intra- 
peritoneale prgparierende Injektionen und ein Tier 8. 8 Tage naeh der 
letzten Einspritzung bekamen alle Tiere im AnschluB an die K/~lte- 
einwirkung eine Erfolgsinjektion yon 8 ccm Sehweineserum intraperito- 
heal. Als Kglteschgdigung wnrde wieder der Kohlensgurestrom be- 
nutzt, and zwar wnrden die Vorder- und Hinterbeine nnd die Ohren 
bei jedem Tier in wechselnder Dauer yon 30 Sek. bis zu 2 1V[in. der Ver- 
eisung ausgesetzt; in einem Vorversuch war die gerade deutlieh sicht- 
bare Gewebsschgdigung an I-Iaut ~md ~uskulatur  bei einer Wirkungs- 
dauer yon 60 Sek. gefunden worden. Nach 6, 20, 44 and 68 Stunden 
sowie nach 15 Tagen wurde je 1 Tier zusammen mit dem gleichzeitig 
abgektihlten Kontrolltier durch Nackenschlag getStet. Im makroskopi- 
sehen Verhalten wiehen die Befunde yon dem ausfiihrlicher mitgeteilten 
Protokoll 26 nut  dutch die geringere Intensitgt des 0dems und der Ent- 
z~indung ab; Frostblasen t ra ten nicht auf, es bildete sich an der Stelle 
der 2 ~in .  lung dauernden Vereisung vom 12. Tag an iiber der zentralen 
Nekrose eine k]eine Borke, die nach 15 Tagen bei beiden Tieren der 
Unterlage locker anf]ag. Im histologischen Bild dagegen bet sieh ein tiber- 
rasehendes Ergebnis. Nach 6 Stunden spie]t sieh beim Kontrolltier im 
Bereich der geschgdigten Haut  and ~uskulatur  eine akute ]eukocytgre 
Entztindung ab, wghrend die schollig zerfallende und zerkliiftete ~us-  
kulatur beim sensibilisierten Tier so gut wie vollstgndig zellfrei ist und 
in der 6dematSsen Cutis nur spgrliche, hSchstens perivaseulgr etwas 
dichtere Leukoeytenhaufen anzutreffen sind (s. Abb. 1 and 2). Art and 
Ausdehnung der Gewebsschgdigung ist bei beiden Tieren fast gleich- 
sinnig, bei den praparierten Tieren ist die Epidermis starker verdtinnt 
und besteht nur noch aus einer einzigen Zellreihe mit stark geschrumpften 
Kernen, die Capillaren der Cutis sind in gleieher Weise stark erweitert 
und prall mit Erythroeyten,  zum Teil mit hyalinen Thromben gefiillt; 
zwisehen den plump verbreiterten Bindegewebsfasern liegen bei beiden 
Tieren feinnetzige, bei Azanf/irbung violett gefgrbte ~assen; einzelne 
kollagene Biindel sind fibrinoid nmgewandelt, wobei manehmal ein 13bet- 
gang blauer kollagener Fasern in eine violett-rStliche, etwas kSrnige 
Struktm" and dann in ein homogenes, fibrinoides Aussehen zu beobachten 
ist. Der Untergang der 3fuskulatnr ist vorwiegend vonde r  Art des schol- 
ligen Zerfalls, allein bei den sensibilisierten Tieren liegt tiber den zer- 
ldiifteten Fasern eine Schicht wachsartig degenerierter ~uskelelemente, 
die sich auch bei der Azanf/irbung dutch ihr gleiehmgl~iges Braunrot yon 
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Abb.  1. 

den anderen, scheckig 
violettbl~uen toten Fa- 
sern abheben. An den 
0hren steht das Bild 
der Entziindung ganz 
mit dem von H~ut und 
Muskeln im Einkla,ng. 
Auffallend ist allein, 
dab die Gewebssch~di- 
gung bei den pr~parier- 
ten Tieren einen schwe- 
reren Eindruck macht, 
naeh 60 Sek. ist die Art. 
aur. vollst~ndig nekro- 
tisch, w&hrend an den 
0hren desKontrolltieres 
noeh einzelne Muskel- 
kerne erhMten sind und 
gleichzeitig yon der 
Intim~ aus eine teb- 
h~fte Leukoey-ben~us- 

wanderung erfolgt. 
Auch die Blutung ist 
bei dem anaphylakti- 
schen Tier st~trker als 
im Kontrollversuch. 
Nach 20 Stunden zeigt 
das unbehandelte Tier 
eine m/tehtige Leuko- 
eytenausschwemmung 

Abb.  1. B S tunden  nach  
J(~l~e~nwendung und  intc~- 
per i tonealer  Erfolgsinjektion.  
0 d e m  der  Cutis und  Nekrose 

tier Bindegewebsfasern,  
Scholliger Zerf~l[ der  Musku- 
l~tur,  t tya l ine  T h r o m b e n  (a) 
und  teilweise Leukocy tenaus -  
w a n d e r n n g  in den Gef~l~en 
(b), fehlende ]eukocyt~re  
Entztindung in der iVs 
la tur .  Die Bilder w u r d e n  der  
l~bersichtl ichkeit  ha lber  zu- 
s~mmengertickt und geben 
den U b e r g a n g  tier Curls in die 
N u s k u l a t u r  n ich t  vol ls tandig  
wieder,  t t~matox~l in-Eos in-  
f~irbung, Vergr6Berung der  
H ~ u t  47ma.l, der  :iV/uskulatur 

6ritual, 



Uber die entziindliche Reaktion nach Gewebssch~idigung. 385 

in der 5dematSsen Curls 
und eine etwas gerin- 
gere eitrige 3/[yositis. 
Die ~uskelfasern sind 
vorwiegend waehsartig 
degeneriert und bieten 
nur selten d~s Bild des 
scho]]igen Zerfalls. In 
der Cutis finder sich 
reiehlich netziges Fibrin 
und dichte Leukocyten- 
anschoppnng in den 
erweiterten Capillaren. 
Am anaphylaktischen 
Tier dagegen ist die 
g a u t  bis auf wenige 
Stellen beinahe voll- 
standig kernlos. Allein 
an den Gef~13en ist eine 
lebhafte l~eaktion zu 
sehen; die Wandungen 
sind zum Teil fibrinoid 
entar te t  und werden 
yon diehtenZellschw/~r- 
men durehsetzt. Die 
schollig zerfallene und 
teilweise fibrillar zer- 

kliiftete Muskulatur 
bietet einsehr/ides Bild; 
nur bier und da sind 
Ge]apptkernige anzu- 
treffen, nnd diese sind 
besehr/~nkt auf dieNaeh- 
barsehaft kleiner Capri- 
laren (s. Abb. 3 u. 4). 
Die besonders intensive 

Abb.  2. S t a r k e  l eukocy t~re  
E n t z f i n d u n g  tier I t a u t  und  
M u s k u l a t u r  a m  n i ch t  vor-  

behande I t en  Kon t ro l l t i e r  
6 S tunden  n a c h  dot K&lte- 
anwendung ,  t t S m a t o x y l i n -  
Eos in f~rbung .  Vergr .  50mah  
I n  der  g le ichen Welse  zusam-  

m e n g e s e t z t  wie Abb.  1. 

Vi rchows Archly .  Bd. 300. 

Abb.  2. 



geakt ion an den Ge- 
fs des anaphylakti- 
schen Tiers zeigt sich 
am Ohr, das ffir 60 Sek. 
dem Kohlens~urestrom 
ausgesetzt w~r. Wenige 
Stunden naeh der Ver- 
eisung zeigte das sts 
~ls sonst ausgespro- 
chene 0dem schon eine 
deutliche schwere Blu- 
tung. Yfikroskopiseh 
finder sich ein m~tchti- 
ger hgmorrhagischer 
I-Iof um die nekrotische 
und dicht yon Leuko- 
cyten durchwanderte 
Art. aur. (s. Abb. 5); in 
seinem Bereich liegen 
zum Tell vSllig kernlose 
Gef~f~e und die austin- 
~ndergedrs und 
mit nur wenigen py- 
knotisehen Kernen be- 
setzten Nervenfasern. 
Am Rand der Blntung 
sind feine l~ibrinnetze 
ausgefallen, zwischen 
denen die verbreiterten 
kollagenen Fasern sehr 
weitgehend fibrinoid 
ent~rtet sind; bei der 
Impregnation nach Foot 
lassen sich all diese 
Fasern versilbern (siehe 
Abb. 6). In der welter 

Abb. 3. 20 Stunden n~ch der 
K~Iteanwendung un4 intra- 
per i tonealer  Erfolgsinjekt ion.  
Dichte Leukocytenm~ntel um 
die nekrotischen Gef~Be, fast 
fehlende zellige l:~eaktion in 
der Curls und  der Yfuskulatur.  
H a m a t o x y l i n - E  osinf~rbung. 

VergT. 50real. I n  tier gleichen 
Weise z u s a m m e n g e s e t z t  wie 

in Abb.  1, 
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peripher gelegenenZoneliegen locker verstreute Lenkocyten, die nnr um die 
Gefs diehtere ~i~ntel bilden. Eine 5,hnliehe geak t ion  wurde an keinem 
der Kontrolltiere, auch nicht nach sti~rkerer Yereisung gefunden. Das 
Bfld erinnert am ehesten an die Blutungsreaktion beim Shwartzmann- 
PhS~nomen. Die Arthusreaktion zeigte bei diesem Tier ebenfalls ein so 

A bb. ~. 0 d e m  und  s ta rke  L e u k o c y t e n d u r c h s e t z u n g  der H a u t  und  iVIuskulatur be im laicht- 
vo rbeh~nde l t en  Kan inehen  nach  20 Stunden.  H~anatoxyl in-Eosinfhrbung.  Vergr.  50mu]. 

st~rk h/~morrhagisehes Zentrum, wie es bei den ~nderen ~n~phyl~ktischen 
Tieren nicht zur Beob~chtung kam. Es ist demnach nicht auszuscbliegen, 
da8 hier die Blutung eine direkte Folge der Antigen-Antik6rperreak- 
tion ist. 

Nach ~44 Stunden ist das Zellaufgebot beim Kontrollt ier immer noch 
gr68er Ms bei dem sensibilisiergen Tier. I n  der N:uskulatur ist an der 
Grenze zu den lebenden ~asern reeht lebhafte Abb~outgtigkeit zu sehen, 
an der besonders beim Vergleichstier sehr weitgehend schon I-Iistiocyten 
beteiligt sind. Die Ver~tnderung an den Gef~gen ist aueh hier bei dem 

25* 
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prgparierten Tier besonders hervorleuehtend. An kleineren Arteriolen 
der Haut  ist die Wandung zum Tell vollstgndig homogenisiert und fibri- 
noid umgewande]t (s. Abb. 7). Ganz das gleiche Gewebsbild finder sich 
anch an den Ohren. 

Nach 68 Stunden sind die vorgefundenen Ver~nderungen den 4 Tage 

Abb.  5. Schwere ArterHtis und  dichte h~morrh~gische Reak t ion  a m  Ohr, 20 S tunden  nach 
der in t raper i tonea len  Erfolgsinjektion.  H~matoxy l in -Eos in f~rbung .  Vergr .  93real. 

alten Befnnden der ersten Versuchsreihe angeglichen mit dem Unter- 
schied der geringeren Intensit~it der Gewebssch~digung. In der Tiefe 
der ~usku]atur finder sich hier allerdings anch beim nichtvorbehandelten 
Kolltrolltier eine gewisse Demarkation ~ns lenko-histiocyt/iren Zellen. 

Nach 15 T~gen zeigt das unbehandelte Tier (gleichzeitig Kontroll- 
versuch fiir die beiden letzten Kaninchen der ersten Versnchsreihe), wie 
erw~ihnt, eine derbe I-[au~narbe mit fes~em Schorf undeine verschwielende 
~yosit is;  hier ist die Reparation am gleich stark abgekiihlten sensi- 
bilisierten Tier in g~nz ghnlicher Weise vor sich gegangen. Man sieht 
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Abb. 6. Auftreten sil[:erimpr~ignierbarer Fibrillen im vorher leimgebenden Bindegewebe 
am l~and der in Abb. 5 dargestellten Blutungszone. Versilberung nach Foot. Vergr. 200real. 

Abb. 7. Nekrose und fibrinoide Verquellung klelner Arteriolen der Haut  44 Stunden n~ch 
der intraperitonealen Erfolgsinjektion. H~imat.oxylin-Eosinf~irbung. Vergr. 120real. 
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nut eine geringere Fibrose der llnskulatur nnd etwas gr6fteren Zell- 
reichtnm der Hantnarbe, besonders um kleine hyperplastische GefgSe; 
zwischen den Mnskelfasern an der Oberflgche sieht man eine feine Vaskn- 
larisation. Die Ohren verhalten sich dementsprechend gleich. Von den 
naeh 20, 44 nnd 68 Stunden nntersuchten Fgllen warden nach Gelatine- 
einbettnng Fettfgrbungen an Gefrierschnitten ansgefiihrt, die insofern 
erwghnt seien, als die degene~ierten Gefgi3wgnde dutch eine ganz rein- 
tropfige Verfettnng zum Tell aller Wandschichten ausgezeichnet sind, 
and diese ist bei den anaphyt~ktischen Tieren hgufiger and dichter 
~ngeordnet anzutreffen. Einzelne 1guskelfasern in der Nachbarschaft des 
scholligen Zerfalls zeigen feinstgubige Lipoidose des Protoplasmas ohne 
Unterschied der Vorbehandlnng. Die abgestorbenen Fasern sind zum 
Teil tiefblau gef&rbt nnd enthalten niemals sndanpositive Einlagerungen. 
Die Lenkocyten verfetten naeh 20 Stunden bereits ~nsgedehnt, bei den 
sensibilisierten Tieren ausgeprggter als 10ei den Kontrollen. 

Uberblick~ man das Ergebnis dieser nach Auers Vorbild mi~ einer 
intraperitonealen Erfolgsinjektion behandelten Tiere, so ist der Unter- 
schied zu den Kontrollversnchen sehr augenfi~llig. Der dutch die Ver- 
eisnng gesetzte Gewebsschaden ist in ungei~hr gleicher St~rke ausgepr~gt, 
aber die en~ziindliche Reaktion fehlt nach 6 Stnnden am pr~purierten 
Kgninchen f~s~ vollst~ndig und kommt n~ch 20 Stunden erst ganz 
allm~hlich in G~ng. Ein morphologisch faSbarer Unterschied liegt 
daneben in der verstgrkten Schgdigung nnd Entziindung der Ge~Se bei 
den anaphylaktischen Tieren, die mit den friiheren Beobachtungen 
(Knepper, Faubel) fibereinstimmt. Dutch die intraperitoneale Erfolgs- 
injektion werden die Kaninchen ~llem Anschein nach in einen protru- 
hierten Shockzustand gebraeht, wghrenddessen die Abwehrfunktionen 
offenbar herabgesetzt sind. Der Shock ist ans der einfachen Beobachtung 
des lebenden K~ninchens allein nicht sicher zu erkennen. Deshalb 
wurde eine 3. Yersuchsreih~ angesetzt, die znm Ziel hatte, den Shock nach 
M~iglichkeit aufzuklgren und gleichzeitig zur Kontrolle des eigentiimlichen 
VeSaufs der K~lteentzfindung zu dienen. 

Es st~nden 12 Tiere zur Verfiigung, die in Abst~nden yon 3--5 Tagen 
mit 4 ccm Serum intraperitoneal geimpft warden. 3Tiere bekamenPferde- 
serum und die iibrigen Schweineserum zur Injektion. Bei 2 Kaninchen 
warden 3 pr~tpurierende Einspritzungen gegeben, bei den iibrigen Tieren 5. 
16--20 Tage nuch der letzten Injektion wurde die Beh~ndlung und an- 
schlieSende Erfolgsinjektion ausgefiihrt. Die Priifung aui ~berempfind- 
lichkeit wurde ebenso wie friiher schon mit dem Arthusphi~nomen vor- 
genommen. Gleichzeitig warde anch der Pr~zipitintiter bestimmt und 
im AnschluB an die Erfolgsinjektion der Komplementgehalt des Serums 
untersucht nnd das Verhalten der Leukocyten so'~ie der Temperatur 
kontrolliert. Die Vereisung erfolgte in der gleichen Zeitdauer and an den 
gleichen Stellen; um die m6glicher~veise s~Srende Wirkung der gleich- 
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zeitigen Gewebssch/~digung an 4--6 versehiedenen Orten (Ohren, I-[inter- 
und Vorderbeinen) zu iiberpriifen, wurde bei einem Tier die K~lte nur an 
2 Stellen (Ohr nnd ttinterbein) aufgebraeht. Die Erfolgsinjektion wurde 
4mal intraperitoneal gegeben, bei 3 Tieren in der friiheren Menge yon 
8 eem, das 4. Kaninehen bekam nach der Injektion yon 2 eem einen 
schweren akuten Shock, den das Tier nach fast einstiindiger kiinstlieher 
Atmung iiberlebte. 4 Tiere bekamen die Erfolgsinjektion mit verdiinntem 
Serum intraven6s. Zur Verminderung der Shockgefahr wurden diese 
Tiere n i t  Pernokton (Riedel) in der yon Rei~t angegebenen Dosis narkoti- 
siert, tro~zdem starh 1 Kaninehen nach 0,5 cem Serum am aku~en Shock, 
wobei, wie aueh Eiskho]]  angibL :o0 
die siehtbaren Shockzeichen nut 
angedeutet waren und mit einer ~ e a - -  
starken Protrusio bulbi der Atem- ./~ 
stillstand /iberraschend pl6tzlich ,~5o 
einsetzte. Die 3 anderen Kanin- ~ a  
ehen erhielten 0,1 bezw. 1,2 bzw. 
3 eem Serum intraven6s. W/~hrend :~ zo 
der Vorbehandlung starben 2 Tiere 
an einer schweren Pleuropneumonie 0 
und an einer eitrigen Bronchitis; 
die letzten 2 Kaninehen wurden 
nach dem gleiehen Intervall  yon 
17 Tagen ohne Erfolgsinjektion 

"xZO, f/d, nuch) \ 

:5/d.eack2>,. ", ~ \ 

~/o 0,08 o, oe o, o, oes 
fall~de Kan/nckensorummenge 

Abb.  8. ]~oml~lement~verarmung im proLra= 
hierten Shock naeh 8 ecru intraper[Loneaier  

Er iotgsinjekt ion.  

nur n i t  d e n  Kohlens~ureschnee behandelt. Um einen Einblick in 
das Verhalten des Komplements im anaphylaktischen Versuch zu ge- 
winnen, wurde sehon nach der letzte~ pr/iparierenden intraperitonealen 
Injektion der Komplementgehalt 1 Stunde und 5 Stunden nach der 
Injektion nntersucht; es zeigte sieh fast gleiehmgBig nach 1 Stnnde 
ein deutlicher Komplementschwund, dem nach 5 Stunden wieder 
ein leichter Anstieg folgte. Die Untersuchung wurde im direkten 
Nachweis des h/imolytisehen Verm6gens vorgenommen: austitrierter 
Amboceptor und I-[ammelblutk6rperchen warden in gleichbleibender 
Verdihmung d~rch physiologische Kochsalz15sung mit dem frischen 
Kaninehenserum in fallender Konzentration zusammengebraeht. Die 
Ablesung erfolgte gleiehmal3ig naeh 2stttndigem Verweilen im 37 ~ 
warmen Brutsehrank und naeh 12 stttndigem Stehen bei 150 (Eissehrank- 
zimmer). Das ~al? der Hamolyse wurde vergleiehsmal?ig aus der Farbe 
der iiberstehenden L6sung und der Bodensatzmenge bestimmt, wobei fiir 
die vollst/~ndige H~tmolyse der Wert 100 und ftir die Iarblos gebliebene 
Serumverdiinnung 0 eingesetzt wurde. In  tier Abb. 8 ist der Abfall des 
Komplements naeh der intraperitonealen Erfolgsinjektion yon 8 ccm 
Serum kurvenm~13ig dargestellt; die Abszisse gibt die fallende Konzen- 
tration des Serums in ccm und die Ordinate das Mag der H~tmolyse an. 
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Der  K o m p l e m e n t s c h w n n d  ist  nach  5 S tunden  am s t~rks ten  und  zeigt nuch 
20 S tunden  wieder  einen le ichten Anstieg.  Nach  der in t ravenSsen  Er -  
fo lgs in jekt ion  (z. B. bei K.  46 mi t  1,2 ccm Serum) ist  die max imale  De- 
pression nach 8/4 S tunden  erreicht ,  und  nach 5 S tunden  en tspr ich t  der  Ge- 
ha l t  ungef~hr dem 20-S tundenwer t  des in t r ape r i tonea l  ge impf ten  Tieres. 
Die K~l t eanwendung  al lein ohne Er fo lgs in jek t ion  ha t  weder  be im prs  
r ie r ten  noch be im Kont ro l l t i e r  e inen Einflul~ auf die h~molyt ische  Potenz  
des Serums. Die Komplemen tdepres s ion  scheint  somi t  eine al leinige Folge  
der Ant igenzufuhr  zu sein und  ist  bei uns mi t  einer bemerkenswer ten  t~egel- 
m/il~igkeit an  der a l lerdings k le inen Zahl  von 5 Tieren gefunden worden.  
Das Kaninchen ,  welches eine in t raven6se  Er fo lgs in jek t ion  yon  3 ccm 
Serum erha] ten  h~tte ,  konnte  zur  genaueren  Unte r suchung  n icht  heran-  
gezogen werden,  da nach  der Er fo lgs in jek t ion  aus beiden Ohren nur  
wenige Tropfen  Blur  zu e rha l t en  w~ren nnd  auch aus der Venensek t ion  
einer grSl~eren E x t r e m i t s  nur  eine sp~rl iche ~ e n g e  yon  d ickem 
dunke l ro tem Blur  ~bt ropf te .  I m m e r h i n  zeigten die in  der  Anfangskonzen-  
t r a t i o n  erhobenen W e r t e  einen Abfa]l  nach 1 S tunde  und  einen Wieder -  
~nst ieg nach 5 Stunden.  

Einzig aus dem Rahmen fiel dus letzte der i. p. gespritzten Tiere (K. 52), das nach 
einer miiBigen unf~inglichen Depression normalen 5- und 20-Stundenwert aufwies. 
Entgegen der sonstigen Gewohnheit erfolgte hier vor der intraperitonealen Injektion 
keine orientierende Ansaugung der Spritze, so dab fiber das Verbleiben des einge- 
ffihrten Serums keine siehere Angabe gemacht werden kann. Bei der Sektion des 
48 Stunden sparer getSteten Tieres finder sich keine Flfissigkeit in der :BauchhShle. 
In der Coecumwand liegt dicht an der Bauhinschen Klappe ein flacher bohnengrol~er, 
ziemlich fester, auf dem Schnitt gelblich-grauer Xnoten, fiber dem die Serosa leicht 
gerStet ist. Histologiseh besteht er aus einem groBen AbseeB der Darmwand, der 
nur aus Gelapptkernigen und Fibrinnetzen aufgebaut ist und in seiner grSBten Aus- 
dehnung in der Submucosa liegt. Die Schleimhaut wird yon der Basis aus infil- 
triert, die st~rkste Entzfindung spielt sich an den nekrotischen GefhBen ab. Du das 
Bild auBerordentlich an die schwere Entzfindung des Arthusph~inomens der H~ut 
erinnert, liegt die Vermutung nahe, dab wir such hier eine lokale anaphylaktische 
t~eaktion vor uns haben, die eine Folge der Seruminjektion in die Darmwand oder 
vielleieht auch in die Darmlichtung ist. Damit wfirde das ~bweichende Verhalten 
im Komplementgehalt und den ~nderen noch zu streifenden Shockproben in Ein- 
klang stehen. Dagegen spricht die Beobaehtung Scholers, dem es nicht gelang, an 
der Dfinndarmwand des Kaninchens eine anaphylaktische t~eaktion auszul6sen. 
Andererseits beschreiben Kaiserling und Fischer das Bild der hyperergischen Appen- 
dicitis und Kaiserling und Oehse eine hyperergisehe Enteritis nach lok~ler Serum- 
applikation. Wegen der Unsicherheit des Injektionsortes des Serums kSnnen wir 
hier natfirlich nur eine Vermutung aussprechen. 

Die Temperatursenkungen verhielten sieh entgegen den Angaben Docrrs fiber die 
Zeiehen des protrahierten Shocks wesentlieh weniger einheitlich als der Kornple- 
mentabfall; auch ein Zusammenhang mit der GrSBe der Injektionsdosis war nieht 
augenfgllig. Die Messungen erfolgten 5, 15 und 30 Min. sowie 2 Stunden naeh der 
Erfolgsinjektion. 

E in  deut l ieheres  Bi ld  zeigt das Verha l t en  der Leukoeyten ,  die fast  ein- 
hei t l ich nach  der in t r ape r i tonea len  I n j e k t i o n  schon naeh der l e tz ten  
p rgpgr ie renden  Serumgabe eine s t a rke  Senknng erfahren,  etw~ 3 S tunden  
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bei diesem Tiefstand verbleiben und dann allmghlich naeh 9--20 Stunden 
ihren Anfangswert wieder erreiehen. In  der Abb. 9 ist dieser Leukoeyten- 
abfall in einer Kurve  dargestellt, wobei auf der Abseisse die Zeitabstgnde, 
in denen untersueht wurde, nnd anf der Ordinate die Zahlenwerte ver- 
merkt  sind. Gleiehzeitig sind die Verhgltniszahlen von Lymphoeyten  
als sehraffierte nnd yon den Leukoeyten als weil3e Sgnle auf die Gesamt- 
werte umgereehnet eingetragen. Der erste Wert  gibt den Befnnd vet  der 
Injektion an. K. 52 fgllt aueh hierbei aus dem gahmen.  Ein weniger 
einheitliches Verhalten zeigen die Blutwerte naeh der intraven6sen 
Erfolgsinjektion. Naeh 0,1 nnd 3 eem 8ermn wird ein anfgnglieher 
Tiefstand naeh 2 Stunden nnd dann eine allm~hlieh sieh verstgrkende 
naeh 6 Stunden gleieh- 
bleibende Leukoeytose be- ~ e~176176 I ~ I 
obaehtet, fast allein zu-~ooool- ...14 
gunsten der Gelapptkerni- ~ 
gen; wghrend naeh 1,2 ecru f~000 

Sernm die L e u k o c y t e n - ~  ~ I 
2oz70 ~ ~ g 

depression ausbleib~.Eben- 
so zeigen sieh die quali- "~ ~ 

o 1 2 y ~ s 9 2oa'/g 
ta t iven Blutwerte wenig .~bb. 9. Leukopenie nach intraperitonealer 
einheitlich, was den zahl- Erfolgsinjektion yon 8 eem Serum. 
reiehen mitgeteilten Be- 
lunden entspricht (Literatur bei Doe~7). Eine deutlichere Vermehrung 
der eehten eosinopbilen Zellen kam nut  2real zur tleobachtung, bei 
dem Tier, das an der inferkurrenten Pneumonie erlag, ve t  der letzten 
praparierenden Injektion und bei dam Kaninehen, welches die starke 
vorerwghn~e Blutungsreaktion am Ohr zeigte, in der gleiehen Sensibili- 
sierungsphase. 

Die entztindliehen Reaktionen naeh Vereisung in der gleichen Inten- 
si~gt und Zei~dauer wie in der 2. Versuchsreihe zeigen bei den intraperi- 
goneal zur E. I. gespritzten Tieren eine volle Bestgtigung der Befunde 
6- und 20 Stunden naeh der Behandhng.  Aueh die Einschrgnkung der 
geakt ionsor te  in bezug auf die Zahl is~ unwesenglieh; daf/ir sprich~, 
dab die Entzfindung unabhgngig davon, ob 2, 4 oder 6 8~etlen behandetg 
valrden, gleiehartig verlguft; grunds/itzlieh ist dabei noch ein I~berein- 
st immen bei versehiedenen Orten (Ohr und Extremitgt)  festzustMlen. 

K. 52 zeigt 48 Stunden naeh der i .p.E. I, eine stgrker zellige Reaktion als das 
naeh der gleiehen Zeit getS~efe sensibilisierte Xaninehen in der 2. Versuehsreihe. 
Am Ohr ist eine lebhafte Leukoeytenemigration an der groBen Arterie zu sehen, und 
bemerkenswerterweise ist im vereis~en Bezirk das Periehondrium kernlos geworden; 
aueh atlI der sonst offenbar veto Knorpel geschiitzten Seite sind Epidermis und 
Bindegewebe schwer gesehgdigf. Der 2Befund ist nieht eindeutig in den l~ahmen 
der mit einer in~raperitonealen E. I. behandelten Tiere einzuordnen und unter- 
seheidet sieh andererseits yon den Kontrollen. Am ehesten paBt er zn den ohne 
E. i, und den mit i . v . E . I ,  der Xglte ausgesetzten Tieren. Bei den ersteren ist 
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n~ch 4 Stunden eine dichte Leukocytenanschoppung nnd -~usw~nderung aus den 
Gefs der H~ut und nuch 6 Stunden eine sturke Reaktion in der yon Plasm~ 
und wenig Fibrin durchsetzten Curls und ebenso in der schollig zerf~llenden 
~uskul~tur zu sehen. Das Zell~ufgebot ist etwas starker sis beim unbehandelten 
Kontrolltier und zeigt sich an den Gef/~13en deutlich intensiver. Koll~gene F~sern 
sind in starkerem Ausm~l~ ~ls im Kontrollversuch fibrinoid umgewandel~ und 
ebenso kleine H~utgef~il3e. 

Nach intravenSser Erfolgsinjektion yon 1,2 ccm geben die Gewebs- 
schs und Reaktion ein diesem Befund yon K. 52 sehr ghnliches 
Bfid. Kaninchen 11 dagegen zeigt nach der Erfolgsinjektion von 3 ccm 
Serum am schwer geseh/s Ohr und der I-Iaut nur eine geringe 
geakt ion mit Stase und Leukoeytenemigration der kleinen Gef/~$e. Auf 
der vereisten reehten Seite ist das Gewebe an der st/~rksten Schwellung 
des Ohres einsehlieBlieh der groI3en Gef/s nnd Nerven fast vollst/~ndig 
kernlos. Am Rand dieses Bezirks setzt die Reaktion mit der Ze]lauswande- 
rung ein. Auf der Seite der Injektion ist die Zentralarterie in h6ohstem 
~ai3e ver/~ndert ; sie wird von einem h/~morrhagischen Hof umgeben, der 
yon stark gesehwollenen, bei Azanfiirbung tier blau gef~rbten kollagenen 
Fasern durchzogen ist. Am Rand sieht man auch bier die Zellulation erst 
einsetzen. Das Tier blieb naeh der Injektion ohne Nahrungsaufnahme 
und war benommen. Am anderen ~orgen (18 Stunden naeh der Injektion) 
wurde es tot  im K/~fig gefunden. Der Befnnd naeh 0,1 ecru intraven6ser 
In~ektion ist wenig charakteristiseh und zeigt gegeniiber den Kontrollen 
kein sichtbar abweichendes Verhalten. 

Der Vollst/~ndigkeit willen seien nun noeh einzelne auff~llige Organ- 
veri~nderungen mitgeteilt, die sich bei den in der 2. und 3. Versuchsreihe 
dnrchgefiihrten Untersuchungen der inneren Organe ergaben; es wurden 
Stiicke aus Lungen, Leber, ~ilz, Nieren und tier rechten nnd linken Herz- 
kammer zur Paraffineinbettung verwertet. In der linken Herzkammer- 
wand des zur Erfolgsinjektion mit 3 ecru Serum intravenSs behandelten 
Tieres (K. 11) linden sich vereinzelt kleine Grannlome, zum Teil in aus- 
gesprochen perivascul~rer Anordnung; sie bestehen in der Hauptsache 
aus protoplasmareichen, basophilen Zellen mit groBem, manchmal bl/~s- 
chenfSrmigem Kern, mit deutlicher Chromatinstruktur (I-Iistiocyten); 
spgrlicher linden sieh kleine Rundzellen und Pseudoeosinophile. Zum 
Teil durehwandern die Zellen die Gef/~$wand; auBerhalb derselben liegen 
sie in eine sehollig rOt]iche Masse eingebettet. Es ist ein sehr ghnliches 
Bild, wie es Klinge als rheumatisehes Friihinfiltrat beschreibt und wie 
es Junghans, Eickhoff und andere im hyperergischen Versueh gefunden 
und als Folge der anaphylaktischen Reaktion gedeutet haben. Beim 
gleiehen Tier linden sich in der Leber, zumeist in der Nghe der Zentral- 
vene, rnnde Nekroseherde, in welchen reichlieh Leukocyten die unter- 
gegangenen Zellen resorbieren. In  den verbreiterten Glissonschen Kapseln 
]iegen lymphoeyt~re Granulome, die bekannterweise h~ufig gefunden und 
auf Coccidien oder andere Parasiten bezogen werden. Die Galleng~Lnge 
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sind nicht entziindet. Ein ~hnlicher Befund mit noch grbl~eren zentralen 
Nekrosen, aber ohne eine so betr/~chtliehe Leukocytenansammlung, bet 
sich an der Leber eines vet der ErfolgsinjektJon an einer Traeheobronchitis 
gestorbenen Tieres, wobei ~llerdings gleichzeitig eine eitrjge Cholangitis 
gefunden wurde. Derartige umschriebene Nekrosen des Lebergewebes 
sind mehrf~eh erwahn~ worden (Fr~inl~el, Vaubel), aber es ist h'aglich, 
ob sic als l%lge einer direkten ~naphylaktisehen Schadigung angesehen 
warden kOnnen. Apitz sah im protrahierten Shock und einige Tage nach 
der l~einjektion mehrf~ch umschriebene eentroacin~re Nekrosen und 
erfrtert die Mfglichkeit, dal~ die schwere Kreislaufstfrung im Shock 
rnit der Stauungshyper/~mie in der Leber die Voraussetzung fiir die Ent- 
artungsvorgange geben kfnnte. ])as gleichzeitige Vorkommen yon 
Cholangitis und Leberzellnekrosen im einen Fall unserer Beobachtung 
l~l~t ebenfalls an die }Ifglichkeit einer unspezifisehen Sch~digung denken. 
Bei den mit in~raperitonealer Erfolgsinjektion behandelten Tieren ist 
eine starke Erweiterung und Ffillung der C~pillaren am Leberrand zu 
beobachten; haufig ist auch Plasma aus den Capillaren ausgetreten. 
~5g]icherweise handelt es sich hierbei um eine 5rtliohe Antigenwirkung 
als Folge der Serumresorl0tion in den Lymphbahnen der Leberkapsel. 
Auch an der Niere eines intravenfs gespritzten Tieres is~ in einzelnen 
Glomeruli Plasma in den Kapselraum ausgetreten und lagert sieh kappen- 
f{Jrmig fiber die Schlingen; bei der Azanf~orbung f~rbt es sieh fast gleich- 
mal~ig rot. Es liegt nahe, auch hier als Ursache fiir die erh5hte Capillar- 
durehl~ss/gkeit eine Wirkung der Serumallergie anzunehmen. 

1Wehmen wit einen I~fickblick auf die mitgeteilten Befunde, so ergibt 
sich, dal~ der Entzfindungsreiz dureh hohe K{iltegrade bei den sensibili- 
sierten und mit einer Erfolgsinjektion behandelten Tieren eine wesentlich 
andere Reaktion auslfst als bei den nicht vorbehandelten Vergleichs- 
tieren. Erfolgt die letzte nach einem Intervall yon 8--20 Tagen ge- 
gebene Seruminjektion intraperitoneal in der doppelten ~enge der prs 
parierenden Serumdosis, so bekommen die Tiere einen protrahierten 
Shock, dessen Starke und Dauer der Verminderung des Komplement- 
gehaltes (Busson) und dem Absinken der Leukoeyten im Blu~ (z. B. 
Scott) in gewisser Weise parallel geht. Die auBeren A~zeichen des pro- 
trahierten Shocks sind wenig charakteristisch und in der Deutung un- 
sicher, wie schon Rfssle Jn der Diskussion zu Tannenberg bemerkte. 
Die Senkung der Temperaturen verhalt sieh in unseren Beobaehtungen 
nicht einheitlich. 6 Stunden nach der intraperitonealen Erfolgsinjektion 
ist an dan Stellen der Gewebsseh/idigung durch die Kalte eine ~u~]erst 
geringe entziindliehe Reaktion mit fast vollsts Fehlen der Leuko- 
cyten zu sehen, w~ihrend Jm Vergleichsversuch eine sehr lebhafte Reaktion 
auf den gleieh sehweren Reiz eingetreten ist. 20 Stunden nach der K~lte- 
anwendung und Erfolgsinjektion ist dan geseh/~digte Gewebe immer noch 
fast frei yon Leukocyten, und allein an den Gef~Ben ist eine Reak~ion 
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zu sehen, bier allerdings in einer Stgrke, wie sic an den Kontrolltieren 
nicht zn beobachten ist und wie sie fiir die allergische Entziindnng 
(Klinge) charakteristisch ist. Nach weiteren 24 Stunden und nach 4 Tagen 
ist der Untersehied im Ausmag der Entzfindung zwischen sensibilisierten 
und nicht sensibilisierten Tieren ausgeglichen, die Eigentfimlichkeit der 
verstgrkten Reaktion an den GefgBen bleibt air die vorbehandelten Tiere 
eharakteristisch. Die Phase der offenbar gel~hmten Abwehrreaktion 
beim sensibilisierten Tier entspricht nngefghr der Dauer des pro~rahierten 
Shocks. Im Vergleich zu den Versuchen yon AbderhaIden nnd Wertheimer 
fiber die Verminderung des respiratorischen Quotienten und yon Biingeler 
fiber die Itemmung der C, ewebsatraung wghrend des protrahierten 
Shocks steht also aneh nnser Ergebnis der gelghmten nnd verspgtet 
einsetzenden entzfindliehen Reaktion im protrahierten Shock in Einklang 
zu den pathologiseh-physiologischen Versuchen. Die lange Dauer des 
Shocks naeh der intraperitonealen Erfolgsinjektion ist offenbar in der 
stark verlangsamten Resorption des Antigens yon der BauchhShle aus 
zu erblicken. RSssle und auch Opie stellten die Absperrung des Antigens 
genauer am subeutanen Serumdepot des vorbehandelten Tieres lest, 
wofar Gerlach und R6ssle einen Sperrmechanismus dutch starke Quellung 
der Bindegewebsfasern und Kompression der statischen Gefi~13e und 
Capillaren und spastische Sperre der letzteren verantwortlich maehen, 
w~hrend Opie in der Prgcipitatflockung selbst die Ursaehe ftir die Ver- 
stopfm~g sieht. ])as Bild der von uns nach 6 und 20 Stunden beobach- 
teten Entzfindung steht mit den yon Tannenberg makroskopisch fest- 
gehaltenen Ver~nderungen an der Rfiekenhaut des Kaninehens mit der 
milden Entzandung, die dutch Anflegen eines Cantharidenpflasters 
nach intraperitonealer Erfolgsinjektion am sensibilisierten Tier entsteht, 
gegenfiber der starken Hanteiterung helm nicht vorbehandelten Kanin- 
ehen in Einklang. Ob allerdings die Kontraktion der Arterien, Me Tannen- 
berg annimmt, far den milden Beginn der Entzfindung verantwortlich 
zu machen ist, erscheint naeh den Versuchen fiber die Oewebsatmung 
im Shock und die auch im protrahierten Shock beobaehtete Senkung 
der Leukocyten wenig wahrscheinlich. An der geringen Zahl der mit einer 
intraven6sen Erfolgsinjektion behandelten Kaninehen/tul3ert sieh die ent- 
ziindliche Reaktion in etwa dem gleichen AusmaB wie bei den Kontroll- 
tieren. DaD hier eine eigentlich hyperergisehe Reaktion nicht auftrat, 
bernht m6glicherweise zum Tea auf zu kleinen Antigendosen nnd zum 
Teil auf der jfings~ yon Eickho// festgestellten Itemmung der I%eaktion 
dureh die Narkose. 

Zusammeniasstmg. 

Gewebsschgdigung durch grSBere Kgltereize 16st bei sensibilisierten 
Tieren, die dutch eine intraperitoneale Er{olgsinjektion in einen protra- 
hierten Shockzustand gebracht werden, 6 nnd 20 Stunden nach der t3ehand- 
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h a n d l u n g  n u r  e ine  ge r i nge  A b w e h r r e a k t i o n  aus .  E r s t  n a c h  2 T a g e n  

k o m m t  die  e n t z i i n d l i c h e  R e a k t i o n  in  G a n g .  ~ o r p h o l o g i s c h  i s t  d ie  E n t -  

z f i n d n n g  be i  d e n  s e n s i b i l i s i e r t e n  K a n i n c h e n  d u r c h  die  s t ~ r k e r e  Schi~di- 

g u n g  d e r  Gcfi~l~e a u s g e z e i c h n e t .  D ie  U r s a c h e  f i i r  da s  A u s b l e i b e n  de r  

v o l l e n  E n t z i i n d u n g  be i  d e n  s e n s i b i l i s i e r t e n  T i e r e n  i n  d e n  e r s t e n  S t u n d e n  

n a c h  d e r  E r f o l g s i n j e k t i o n  w i r d  i n  de r  d u r c h  L e u k o p e n i e  u n d  K o m p l e m e n t -  

a b f a l l  g e k e n n z e i c h n e t e n  W i r k u n g  des  p r o t r a h i e r t e n  S h o c k s  gesehen .  
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