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I.  

Die vorliegenden Untersuchungen schliel3en sich an eine Arbeit 
Ft .  Kau]/manns aus der v. ~ergmannschen Klinik  an, die sich mit  der 
ver~nderten Reaktionslage des menschlichert K6rpers bei und nach In- 
fektionskrankheiten beschgftigt, und sind damit ein Beitrag zu einem 
Problem, das zungchst kurz umrissen werden soil. 

Seit ~ e r w i n d u n g  der sog. bakteriologischen J~ra ist die Erkenntnis 
grzttiches Allgemeingut geworden, dab die infekti6se Erkrankung die 
Resultante aus zwei an sich gleichwertigen, aber jeweils verschieden grol3en 
Komponenten ist, ns dem schgdigenden Agens einerseits und der 
momentanen Reaktionslage des befallenen Organismus andererseits. Die 
Biersche RcizkSrpertherapie hat  dem schon seit langem praktisch Rech- 
nung getragen. Sie.versucht die Reaktionsfghigkeit im Sinne einer gr6Bt- 
mSglichen, selbstgndigen Abwehrleistung zu beeinflussen. Aber w~hrend 
uns die Bakteriologie reichliche Aufklgrung brachte fiber Art und Biologie 
fast aller krankmachenden Erreger, fehlt uns auch heute noch die praktisch 
verwertbare M6glichkeit eines Ehlblickes in die jeweilige Reaktionslage 
eines K6rpers, wenn wir yon der Schillingschen ,,biologischen Leuko- 
cytenkurve" sowie d~n wenigen und nur streng spezifischen Cutanreak- 
tionen absehen, die immer nur Schliisse auf die Gr6Be, nicht aber die 
Qualit~t der Entzfindungsbereitschaft zulassen, und deren wichtigstc, 
die Tuberkulinreaktion, in ihrer augenblicklichen Anwendungsform ffir 
die Klinik des Erwachsenen einen immerhin etwas problematischen Wert  
hat. So bleibt die parenterale Eiwei~zuffihrung immer mit einem gewissen 
Grade yon Gefghrliehkeit verknfipft, da sie mangels jeden Einblickes 
in die Gesamtlage des KSrpers nur ein Handeln im ])unkeln sein kann;  
beispielsweise bringt naeh v. Bergmann ihre kritiklose Anwendung leider 
nur viel zu oft einen obsoleten, praktisch geheilten tuberkul6sen Prozel3, 

1 Inaugural-Dissertation, der ~edizinischen Fakult~t in Wfirzb~rg eingereieht. 
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namentlich an der Lunge, wieder zum Aufflaekern und bedingt dam_it 
in vielen Fs den nicht mehr aufzuhaltenden t6dlichen Ausgang der 
Erkrankung. Wichtiger als spezifische Tests ist es deshalb einen Grad- 
messer zu linden ffir die ,,Entzfindungsbereitschaft des Gesamtorganis- 
mus", damit hierdureh die M6glichkeit einer exakten IndikationssteUung 
dafiir gegeben ist, ,,wann wir desensibilisieren, warm positiv anergisches 
Verhalten erzeugen sollen und wann die Hyperergie, die phlogistische 
F6rderung die richtige Behandlungsstrategie ist" (v. Bergn~nnJ. 

Ausgehend yon _Rgss/es Lehre yon der allergisehen Entzfindung und 
von dessen Schlu~folgerung, ,,dab das formale Gcschehen eines akuten 
Entzfindungsgebietes eines der feinsten Symptome der eingetretenen 
Aller~e aush bei deren sehwachen Graden sei", hatte Ft .  KauHrnann, 
am Test der entzfindliohen Cantharidenblase Untersuehungen vorge- 
nommen fiber die vers Reaktionslage des menschlichen K6rpers 
bei und nash Infektionskrankheiten. 

Legt man ein in der Dosierung gleishmgBig wirkendes Canthariden- 
pilaster auf die gesunde Haut  eines infskti6s erkrankten Mensehen und 
untersucht nach gcnau bestimmter Zeit (als optimal erwissen sich 22 Stun- 
den) die Zellen, die man aus dem Exsudat der dureh die Cantharidin- 
einwirkung erzeugten Blase gewinnt, so finder man in weitgehender Un- 
abh~ngigkeit vom Blutbild ganz verschiedene Verhs zwisehen 
den gew6hnlichen polymorphkernigen Leukocyten, den eosinophflen E le -  
menten und den ungranulierten basophilen, tefls sehr grol3en (Makro- 
phagen) Zellen, welche den Lymphocyten sehr ~hnlieh sehen, zum Teil 
aber wohl adventitieU-histiocyt~rer Herkunft  sind und dem sog. er- 
weiterten reticuloendothelialem System (RES) angeh6ren. Mit Hilfe des 
t~glich vorgenommenen Tests lassen sich im Verlaufe des Krankheits- 
geschehens sts Vers des zelligen und flfissigen Blasen- 
inhaltes verfolgen. Dabei spielen die Ver~nderungen der Verhs 
zahlen der oben genamlten, yon Ft. Kau//mann als ,,l)~npho-histiocyt~r" 
bezeiehneten Elements die hervorragende Rolle. 

Im Anfang der Erkrankung, bei ungfinstiger Gesamtlage, bei der 
Pneumonie beispielsweise vor der Krise, vermil3t man fast v611ig die 
lympho-histioeyts Elemente im Reizexsudat. Daneben k6nnen in 
diesem Stadium freflich auch die iibrigen Leukocyten an Zahl stark ab- 
nehmen, ja schliel31ich kann in einem Zustande negativer Anergie fiber- 
haupt  jede Reaktion auf den Cantharidenreiz hin fehlen. Naeh der Kriso 
jedoch beginnen die absoluten Zellzahlen, insonderheit aber die Ver- 
h~ltniszahlen der lympho-histiocyt~ren Elemente m~ehtig anzusteigen 
(,,weft" der Kranke der Rekonvaleszenz und damit einer relativ giinstigen 
Gesamtlage zuschreitet), um mit zunehmender Gesundung wieder ge- 
ringer an Zahl zu werden und in einem zweiten Tiefpunkt zu verschwinden, 
der als Zustand positiver Anergie zu verstehen ist. Erst  danach nimmt 
die Empfindlichkeit der Haut  wieder etwas zu, aber die erzielten Reiz- 
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exsudate sind frei yon lympho-histioeytitren Zellen und zeigen nut noeh 
die polymorphkernigen Leukocyten, entsprechend dem nunmehr erreich- 
ten gesundeten, wieder normergischen Zustand. 

Diese Probe gibt zungchst nur fiber einen Vorgang AufschluB, der 
sich an der Haut abspielt und yon ihren Ergebnissen darf deshalb nieht 
ohne weiteres auf die Vorggnge an anderen entzfindlich erkrankten 
Organen geschlossen werden. Dieses ,,Modell" einer abgesehlossenen Ent- 
zfindung ist kein getreues Spiegelbild der Vorg'~nge am Krankheits- 
mittelpunkt; die entzfindliche Cantharidenblase ist lediglich die 6rtliche 
"~uBerung von allgemeinen Eigenschaften des Gesamtorganismus und die 
Qualita~ ihres Ausfalles ist deshalb bei der Pneumonie, Polyarthritis 
rheumatica, Pleuritis, Enteritis, Parametritis, Angina usw. grunds/~tzlich 
die gleiehe. Aber wie diese allgemeinen Eigenschaften des K6rpers auf 
die yore Krankheitsherd entfernte, auf der Haut kiinstlich erzeugte 
Cantharidenblase zu wirken verm6gen, so aueh auf den natiirlichen Krank- 
heitsherd selbst, z. B. die pneumonisehe Lunge. Derart also ist die M6g- 
lichkeit eines Einblickes in die ,,inneren Entzfindungsbedingungen" be- 
sehaffen. 

,,Inwiefern aber diese verschiedenartigen 6rtlich-entzfindlichen Reak- 
tionen einer ge~nderten Empfindlichkeit (Reaktionsf~higkeit) des mensch- 
lichen Organismus, somit einer Allergie im Pirqn~tschen Sinne, inwiefern 
sie der Zusammenwirkung unseres i~u/3eren Reizes mit der noch wirk- 
samen Mikrobe zuzuschreiben sind, lieBe sich erst dureh Ausscheidung 
der gleichzeitigen Wirkung der Mikrobe bestimmen". Eine J~haderung 
der Reizempfindlichkeit durch die jewefls in Frage kommende .~fikrobe 
daft wohl angenommen werden, ,,es ist jedoch nicht mSglich ihre Natur 
und ihr Ausmal3 durch eine Reaktion zu bestimmen, solange die Mikrobe 
noeh wirksam ist, sei dies unmittelbar, sei dies durch ein gel6stes Gift" 
(Ft. gaul]mann). 

Es lag deshalb nahe, diese vergnderte Reaktionsfghigkeit des Orga- 
ltismus und die Reizempfindlichkeit der Haut bei allergischen Zustgnden, 
jedoeh bei ausgeschalteter Mikrobeneinwirkung, im fibrigen aber analog 
den Ft. Kau[/mar~nschen Untersuchungen zu studieren. 

II. 
Es mul~ten also auch bei diesen Versuehen ~hnlich wie bei Ft. Kau[]- 

,mann am allergischen Individuum in fortlaufender Weise die Ver~,nde- 
rungen studiert werden, die eine auf der gesunden Haut kfinstlich hervor- 
gerufene, umschriebene, akut-entzfindliche Ausschwitzung bei wechseln- 
den Reak~ionslagen des Gesamtorganismus bot. Die Exsudation wurde 
wieder durch die Einwirkung des Cantharidins hervorgerufen. Zur Ent- 
wicklung einer Allergie wurde Pferdeserum intraven6s gegeben, das, um 
jede Mikrobeneinwirkung auszuschalten, keimf-rei filtriert und bei jeder 
I.njektion durch Ausstrich auf Blutplatten als tatsgchlich sterfl befunden 
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wurde. Die umstimmende Wirkung des Erregers wurde also durch die 
des sterflen Serums ersetzt. Da in diesem Falle aber Untersuchungen 
am ~r nicht vorgenommen werden konnten und bei Tieren sowie 
bei der grunds~tzlich notwendigen Erzielung einer nichtinfekti6s be- 
dingten Allergic, ein ,,ktinisches" Krankheitsbild nicht als Vergleichs- 
und Kontrollm6glichkeit (den jeweiligen Zellbildver~nderungen in der 
Cantharidenblase gegeniiber) zur Verfiigung stand, wurde der allergische 
Zustand in seiner Gr6Be dutch ~Iessungen des Prs fest- 
gestellt, die mit  den Zellbilduntersuehungen gleichzeitig liefen, und die 
ein genaueres Bild vom jeweils erreichtcn Grade der Allergie vermittelten, 
als die nur seltenen und schwachen und auch gar nicht erwiinschten 
anaphylaktischen Shocks. 

~ b e r  die Methodik der Untersuchungen sei im einzelnen noch folgendes 
berichtet ; die Wahl der Versuchstiere f~llt nicht leicht. Das ,,klassische" 
La.boratoriumstier ffir d~s Studium der Anaphylaxie, das ~Ieerschwein- 
chen, erwies sieh als ungeeignet ftir die geplanten Arbeiten, da sich an 
seiner Haut  nut  sehr seltea Blasen bildcten und wenn, dann am besten 
noch an der Bauchhaut, wo sit aber yon den unruhigen Tieren immer 
wieder aufgescheuert wurden. 

Es wurden deshalb die Untersuchungen am Kaninchen durchgeffihrt. 
Nach l~ngeren Versuchen lie~en sich an diesen Tieren sehr gute Can- 
tharidenblasen regelm~13ig hervorrufen. Es muBten bei der Auswertung 
der Zellbilder aus diesen Blasen allerdings )~ehlcrquellen in Betracht  
gezogen werden, die sich aus den teilweise s grol~en Schwankungen 
der Leukocytenzahlen im Kaninchenblutbild ergeben. Diese Schwan- 
kungen und Unterschiede sind durch Rasse, Alter und Fiitterung be- 
dingt und sind yon der Jahreszeit, ja sogar yon der Tageszeit abh~ngig. 
So schwanken denn auch bei 39 Autoren die Angaben fiber die absoluten 
Leukocytenzahlen im str6menden Blute zwischen 4200 und 19300 Zel- 
len/mm a. Die Beteiligung der einzelnen weil3en Zellelemente wird wie 
folgt angegeben : 

Pseudoeosinophile: 30 "~0% (10--90%o). Lymphocytcn:  30--50% 
(20--67%).  Eosinophile: 0--2--5%0. Basophile: 2 - -9% (15---30%). 
Monocyten: 4 - -10% (0--30%). 

Es haben freilich diese teilweise ~ul3erst grol]en Schwankungsbreiten, 
die auf den ersten Blick eine auch nur einigermaBen sichere Auswertung 
unserer Untersuchungsergebnisse unm6glich zu machen scheinen, tat-  
s~chlich fiir unsere Betrachtung keine ausschlaggebende Bedeutung ; denn 
es handelt  sich ]a helm Inhalt  unserer Cantharidenblasen nicht um ein 
Transudat,  sondern um eine entziindliche Ausschwitzung, um eine Funk- 
tion des Hautgefs unter der Direktion des Gesamtorga- 
nismus, also um eine aktiv vorgenommene Auslese jeweils ben6tigter 
weiBer Zellen aus dem Blute, die mit  der Menge und der prozentualen 
Verteilung dieser Zellen in der Blutflfissigkeit wohl wenig zu tun hat. 
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Lediglich die Schwankungen der Lymphocytenzahlen, welehe ja ffir die 
Abwehrfunktion eine bedeutendere Rolle zu spielen haben, mfissen etwas 
raehr beriicksiehtigt werden. Die Lymphoeytenkurve hat gleichzeitig 
mit dem H6chstgewieht der Thymus im 5. Lebensmonat ihren Gipfel- 
punkt  in HShe yon etwa 60--70% erreicht und sinkt yon da an wieder 
ab, um etwa yore 11. Monat an hinl~nglich konstant zu bleiben. Es 
wurden deshalb ffir die vorliegenden Untersuchungen lediglich etwas 
fiber 1 Jah r  alte Tiere verwandt. 

Die Applikationsweise des Cantharidins ist yon der yon Ft. Kau]]- 
mann beim Menschen angewandten verschieden; denn das Canthariden- 
pilaste r wurde stets abgeschleudert oder abgekratzt. Ebenso zeitigte 
das Einreiben mit gewShnlicher Cantharidentinktur nur sehr selten und 
unregelm~il~ig genfigende Blasenbfldung. Dagegen lieBen sich ausge- 
zeichnete Ergebnisse mit einer eigens hergestellten Cantharidensalbe er- 
zielen. (Von der offizineUen, in Aeeton gelSsten und 0,07 % wirksame 
Substanz enthaltenden Tinctura cantharidum werden je 100 g solange 
auf dem Wasserbad eingeengt, bis der Acetongeruch verschwunden ist. 
Der Riiekstand wire[ mit 10 g Adeps lannae anhydricus und - -  zur Ver- 
steifung der Salbe - -  mit etwas Wachs versetzt.) Von dieser Salbe wurde 
stets die gleiche Menge an umschriebener StetJe auf der 0hr innenhaut  
des Kaninchens verrieben. Die Haut  des l~umpfes zeigte sich fiir die 
Applikation viel weniger geeignet. Ebenso muB an dieser Stelle erws 
werden, dab bei silbergrauen oder wei~en Tieren mit  einer etwas mat ten 
und derben Epidermisdecke der Ohrinnenhaut, die Reaktion auf die 
Einreibung eine stark verlangsamte und abgeschw~chte war und dab hier 
iiberhaupt oft jede Blasenbildung fehlte. Es wurden deshalb ffir alle 
Versuchsreihen nut  die gew5hnlichen, graubraunen Kanincheu verwandt. 
Bei diesen bildeten sich stets nach 7--9 Stunden sehr gut verwertbare 
Blasen aus. Die yon Ft. Kau[#nann beobachtete Bildung yon Fibrin- 
gerinnsein nach zu friiher Punktion der Blasen (optimale Blasenzeit bei 
F.r. KauHman~ 22 Stunden), t ra t  bei den Tieren nach 7 - -8 - -9  Stunden 
nicht mehr auf. Sie konnte iedoch auch bier nach gelegentlichen Frfi_h- 
punktionen (6 Stunden) festgestellt werden. {Die Erkl~irung ffir diese 
Erscheinung liegt wahrseheinlich darin, dal3 bei zu friiher Punkt ion das 
stets im Exsudat  vorhandene Fibrin noch nicht auf den Blasengrund 
abgesunken ist.) Die Ausheilung der entziindeten Partien ging meist 
sehr rasch und  komplikationslos vor sich. Nach 5---6---8 Tagen waren 
die eingeriebenen Partien wieder vSllig epithelisiert und makroskopisch 
ohne jede zuriickgebliebene VerSnderung. So konnte also, wenn man 
abwechselnd das rechte und ]~nke Ohr einrieb, etwa jeden 3. Tag der 
Test vorgenommen werden, was in Anbetrucht der langsameren Ent- 
wicklung anaphylaktischer Zust~nde vSllig ausreichte. Bei den sich 
l~uger hinziehenden Versuehsreihen lie8 es sich jedoeh infolge der relativ 
geringen zur Verfiigung stehenden Ohrirmenfls nicht vermeiden, dab 
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dieselbe Hautpar t ie  mehrmals eingerieben wurde. Inwieweit sich hierbei 
so etwas wie eine ,,lokale Allergie" bei der Gestaltung des Blaseninhaltes 
bemerkbar  machte,  sei unten besprochen. 

Die Punktion der Blasen und die Hers~ellung der Ausstriche geht 
in derselben wie yon Fr. Kau//mann angegebenen, etwas scbwierigen 
und vorsichtig zu betreibenden Weise vor sich. (Aufsaugen mittels 2 m m  
liehtem U-R6hrchen yon 10 cm Schenkell~,nge mit eingeschmolzener 
Kan~ile am einen und reehtwinkligem Ansatzstiick am anderen Ende. 
Nachdem man in bel~ebiger H6he die beiden Schenkel gekiirzt hat, 
wird zun~chst zur Leukocytenz~,hlung in der Biirkerschen K a m m e r  mit  
der Mischpipette aus dem RShrcheninhalt aufgesogen und der Rest 
desselben im U-R6hrchen vorsichtig zentrifugiert. Aufschneiden am Tief- 
punkt  zwisehen den beiden Schenkeln und Aufbringen eines kleinen 
Tr6pfchens Flfissigkeit vermischt mit  etwas Bodensatz auf einen v611ig 
entfetteten, in J~heralkohol aufbewahrten Objekttrs Ausstreiehen 
mit geschlLffenem Deekglas m~d lufttrocknen. Dabei ist es yon ~u~erster 
Wichtigkeit, dab dieses Trocknen so rasch wie nur m6glich erreicht wird, 
da anders die Zel[en zerst6rt und nicht mehr darstellbar werden. Am 
besten hat  sich bei einem mSglichst dfinnen Ausstrich ein Trocknert im 
Zugwind fiber der ieerlaufenden Zentrifuge oder mi t  dem auf Kal t luf t  
laufenden FShnapparat  bew~,hrt. F/~rben der Ausstriehe.} 

Bei der Farbung der getrockneten Ausstriche hat  sich am besten 
die folgende Modifikation der gew6hnliehea Blutbflddarstellung bewahrt  : 

Fixieren mit  Methylalkohol 70%: 3 Min. Abflie2en lassen. May- 
~ri~nwald Aqua. dest. 1/1 : 3 Min. AbflieBen lassen. Giemsa-LSsung 
3 Tropfen auf 1 ccm Aqua dest. : 5 }Lin. Abspfilen. Trocknen. 

Das Ergebnis ist gleich dem der gewohnten Blutbilder mit  deutlicher 
Plasma- und kraftiger Kern- und Granulazeichnung. Die bei JaHd an- 
gedeutete FS, rbung nach Grosso mit einem }Iethylgriin-Pyronin-Orange- 
Neutralgemisch, die angeblich eine bessere Unterscheidung der Pseudo- 
eosinophflen yon den echten Eosinophilen erm5gHchen soll, wurde als 
nieht brauchbar befunden. 

~,Vas schlieBlich die Bestimmung des Pracipitationstiters nach Uhlen. 
huth betrifft, braucht fiber deren teehnische Durchfiihrung bier wohl 
nichts mehr gesagt werden. Die hierfiir benStigten 10 ccm Venenblut 
konaten  den Tieren in Absts yon etwa 5---10 Tagen ohne jede nach- 
teilige Folge entnommen werden. 

I I I .  
Zun~,chst wurde nun in D, ngeren Untersuchungsreihen die Gestaltung 

der Cantharidenblase am unbehandelten (normergischen) Tiere beobachtet.  
Denn nur hierdurch konnten die Grundlagen geschaffen werden, auf 
denen die eigentlich beabsichtigten Versuche aufgebaut und deren Er- 
gebnisse zu jenen Normalbefunden flu Vergleich gesetz~ werden konnten. 
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Es wurden 30 gesunde und unvorbehandelte, gleiehrassige und un- 
gef~hr gleichalte (etwas fiber 1 Jahr), gleichsehwere (etwa 2,5 kg) und 
gleichgefiitterte Tiere an jeweils beiden Ohren zu verschiedenen Zeiten 
und in verschiedenen Absts mit stets der gleichen Menge Cantha- 
ridensalbe eingerieben. Die daraufhin erfolgende entzfindtiehe Reaktion 
war in den meisten Fgllen (bei 29 Tieren) eine grunds/~tzlich gleich- 
artige. Das Entzfindungsbild war dadurch charakterisiert, dab im Laufe 
der Untersuehungen, also bei immer wieder vorgenommenen Einreibungen 
mit Cantharidensalbe, sich die Betefli~o~ng der einzelnen entzfindlichea 
Teilvorgs beim Aufbau der entzfindlichen Bla~e verschieden stark 
/inderte. 

1. Die Menge des Exsudates zeigte am meisten eine sich st/~ndig und 
ziemlich regellos ~ndernde GrSl~e. Bei der Ersteinreibung fehlte zumeist 
jede Blasenbildung oder land in so unzureichendem Mal]e state, dab eine 
Untersuehung des Blaseninhaltes unm0glieh war. Die zweite und die 
folgenden Einreibungen aber brachten dann, nicht nur bei den ver- 
schiedenen Tieren, sondern auch am einzelnen Tiere 8elbst, immer wieder 
verschieden groBe Blasen, die yon ganz kleinen Bildungen bis zu ~oBen 
,,Wasserss alle ~berggnge aufwiesen, und dies zungchst in regel- 
loser Folge. Die Reaktionsgeschwindigkeit war hingegen ziemlich kon- 
stant : Nach 3---4 Stunden begannen sich die Blasen zu bilden und waren 
nach 7--9 Stmlden punktierbar. Nun zeigte sich doch bei etwa 9 Tieren 
gegen dan Ende einer Untersuehungsreihe hin eine geringe abet doch 
auffallende Konstanz in der GrSl]e der sich bildenden Blasen; auch 
zeigte sich um diesen Zei~punkt, gerade bei diesen Tieren, dab eine ge- 
legentlieh versuchte Halbierung oder noch weiter gehende Verringerung 
der zur Einreibung verwandten Salbenmenge keinen deutlichen Einflui] 
mehr auf die Gr6Be der Blase hatte. Dariiber sei am Ende dieses Ab- 
schnittes im Zusammenhang gesproehen. 

2. Die Emigration der weiBen Blutk6rperchen zeigt nun im Gegen- 
satz zum vorigen cine bereits zahlenn~iflig erfaBbare, viel gr6Bere Regel- 
m/~Sigkeit ihrer Beteiligung beim Gesamtaufbau der entzfindlichen Can- 
tharidenblase. Es ergaben sieh zwar auch hier noch yon Tier zu Tier 
verschiedene Werte f/ir die absoluten Zellzahlen im Exsudat  der Blase, 
ja es zeigten sich auch am einzehaen Tiere zwischen reehtem und linkem 
Ohr noeh ms Schwankungen der Werte; aber man muB dabei einmal 
die Unzul/~ngliehkeiten der Zghlungsmethoden berfieksiehtigen und zum 
anderen die gewonnenen Ergebnisse graphisch darstellen, um fiber Einzel- 
scbwankungen hinaus eine gewisse Gesetzm/iBigkeit ira Weehsel der Be- 
funde zu erkelmen. Die Einreibungen wurden zu verschiedenen Zeit- 
punkt~n an reehtem und linkem Ohr getrennt begonnen und auch weiter- 
hin fiir beide Ohren in verschiedenen Intervallen fortgesetzt. Erst  gegen 
das Ende der ]eweiligen Versuchsreihen glichen sich die zeitlichen Ab- 
st/~nde yon der Ersteinreibung an rechtem und linkem Ohr aneinander 
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an, so dab schlieBlich die Einreibungen der beiden Ohren an einem Tage 
vorgenommen wurden. Dureh diese Methode der zeitlich gesonderten, 
sonst aber gleichartigen Untersuchung der rechten und linken Ohren 
lieB sich - -  wie wir sps noch genauer besprechen werden --- die rein 
6rtliche Bedingthei t  des Blasencharakters beim Normalt ier  mit  nach- 
weisen. 

I n  der Tabelle sind auszugsweise (es sehlossen sich an die angeffihrten 
noch jeweils 2 - - 3  weitere Einreibungen an, die jedoch in der Darstel lung 
weggelassen werden konnten,  da sie Ifichts Wesentliches mehr dartun)  
ffir 3 beliebige Tiere die Z~hlungsergebnisse zunachst  zahlenmgBig zu- 
sammengestell t .  Dabei ist in K lammen l  der zeitliche Abs tand  der je- 
weiligen Einreibhng yon der Ersteinreibung, darunter  der In terva l l  
zwischen je 2 Einreibungen und schlieBlich die gefundene Leukocyten-  
zahl fiir rechtes und linkes Ohr gesondert  angegeben. 

Leukocytenzahl bei 
der Erst, einreibung 
2. Einreibung 

nach . . .  Tagen 
. . .  Leukocyten 

3. Einreibung 
nach . . .  Tagcn 
. . .  Lcukocy~n 

4. Einreibung 
nach . . .  Tagen 
. . .  Leukocyten 

5. Einreibung 
naeh . . .  Tagen 
. . .  Leukocy~n 

6. Einreibung 
naeh . . .  Tagen 
. . .  Leukocyten 

7. Einreibung 
nach . . .  Tagen 
. . .  Leukocyten 

8. Eb~reibung 
naeh . . .  Tagen 
. . .  Leukocyten 
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In  Abb. 1 wurden nun die in der Tabelle aufgefiihrten Werte  
in die kurvenm/~Bige Darstellung iibertragen. Dabei  ergibt sich noch 
deutlicher, dab nach einer im Anfang meist sehr minimalen Reakt ion  
bereits bei der zweitcn Einreibung die Zellzahlen zu teilweise reeht  be- 
tr/~chtlicher HShe ansteigen, um daraufh in  wieder abzufallen. Dieser 
Abfall geht  umso steiler vor sich, je k/irzer das Interval l  zwischen dieser 
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und der folgenden Einreibung ist. (Ein 
keinen eindeutigen EinfluB: ihm kann 
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Abb. 2. (Erlauterung s. Text.) 

2 Einreibungen, wie folgt in Abb. 2 
ist dabei dieselbe wie in Abb. 1. 

ls Intervall hat dagegen 
eine Steigerung aber auch ein 

Absinken naeh_folgen.) Auf die 
n~chsten Einreibungen erfolgt 
dann ein schneller oder langsame- 
rer A.nstieg, der manchmal den 
ersterreichten Gipfe] fibersteigt, 
manchmal unter ihm bleibt. 
Fiihrt  man die Versuche welter, 
so ergeben sich zwar noch ganz 
geringe Schwankungen, aber 
keine wesentlichen Ver~nderun- 
gen mehr. Die Leukoeytenzahlen 
bleiben bei allen folgenden Ein- 
reibungen auf gleichbleibendc 
Werte eingestellt. 

In der Abb. 1 sind die Er- 
gebnisse ftir die Tiere I, I I  und 
I I I  (aus der Tabelle) dargestellt; 
und zwar in der Ordinate die 
H6he der jeweils erreichten 
Leukoeytenzahlen, in der Ab- 
szisse der zeitliche Ablauf der 
Untersuchungen. Dabei wurden 
die Ergebnisse aus den linken 
Ohren in dfinn gezeichneten 
Linien dargestellt. 

Da sich nun bei weiteren 
26 Tieren (1 Tier ging ein) ein 
grunds~tzlich gleicher Kurven- 
charakter ergab, kormten die 
s/tmtlichen Untersuchungsergeb- 
nisse aus den rechten und ]inken 
Ohren aller Tiere zu einem ein- 
zigen Querschnittsergebnis zu- 
sammengefa~t werden, das sich 
bei einem durchschnittlichen 
Intervall yon 9 Tagen zwischen 

darstellen 1/~Bt. Die Anordnung 

3. ~Nachdem so die Em~rat ion der weii3en BIutk6rperchen rein zahlen- 
m~,13ig erfal]t wurde, sei sehliel31ich noch die .prozentuale Beteiligung der 
einzelne~ weiflen Zelleleme~te am Vorgang der Durchwanderung in die 
Cantharidenblase des Normaltieres aufgezeigt. Wir erhalten nun hierbei 
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in allen F/illen, gleichgfiltig ob es sich um eine erste oder um eine wieder- 
holte Einreibung handelt, mit  nur noeh sehr geringen Schwank-ungen 
stets ann/thernd die gleichen We rte. Diese liegen zwischen 90 und 97% 
for pseudoeosinophilc Leukocyten, 1 und 3% ffir eosinophile Leukocyben 
und 8 und 6% ffir Lymphocyten.  

Bevor auch diese Ergebnisse im Zusammenhang besprochen werden, 
sei noch einiges fiber die Art dieser im normalen Blasenbild vorkommenden 
weiI3en ]31utzellen gesagt : Die Lymphocyten unterscheiden sich nach Form 
und f/trberischem Verhalten in niehts yon denen der fibrigen S/~ugetiere. 
Die Erkemmng der pseudoeosinophilea Leukocyten bzw. ihre Unter- 
seheidung yon den echten eosinophilen Zellen, st61Jt irn Anfang zunf, chst 
auf einige Schwierigkeiten; denn die Granu]a dieser pseudoeosinophilen 
Leukocyten, die im iibrigen nach der Kernform und Funktion den ge- 
w6imlichen neutrophilen Leukocyten beim ~[enschen entsprechen, fs 
sich mit  sauren Farbstoffen leuchtend rot. Ihre Unterschekiung yon den 
echten eosinophilen kann oft recht sehwer sein; abet  die eosinophilen 
mind im allgemeinen etwas gr613er und haben im Gegensatz zu dem 
racist sehr stark dreigelappten Kern der pseudoeosinophilen Leukocyten 
fast immer eine Zwerehsackform des Kernes und im iibrigen ein sich 
oft etwas dunkler blau f/~rbendes I)rotoplasma. 

Die genam~ten Zellen finden sich im Blutbild ebenfalls in gleicher 
Qualit~t. Aul3erdem kommen dort vereinzelte grol3e Lymphocyten,  so- 
wie )Ionoeyten vor, gro[3e rundkernige, mononucle/~re Zellen mit  ge- 
w~ltigem Protoplasmaleib. Ein Vergieich der qualitativen und quanti- 
tat iven Zellwerte aus Blut und Cantharidenblase ist jedoch nicht m6glich, 
da, wie bereits oben erws (lie AufsteIiung eines , ,normalen" Blut- 
bildes beim Kaninchen sowohl ffir die absoluten Leukoeytenzahlen als 
aueh ffir die prozentuale Beteili~mg der einzeInen weil3en Zellelemente 
nicht gelingt. Es konnte lediglich an Hand mehrfach wiederholter Ver- 
gleichc festgestel]t werden, dal~ eine Abh/ingigkeit des Blasenbildes vom 
weil3en Blutbilde, in dem meist eine mehr oder minder starke relative 
Lymphocytose vorherrschte, nicht bestand. 

Fassen wir zusammen: Bei den in bestimmten Abst/tnden fortge- 
setzten Ehlreibungen mit Cantharidensalbe ist die 5'Ienge der ausge- 
schwitzten Ylfissigkeit in der sich bildenden Cantharidenblase eine sich 
fast dauernd ~er/indernde. Die 5Ienge der auswandernden Leukocyten 
schwankt in derselben Zeit ebenfalls ziem[ieh stark, aber in ehler ffir alle 
Untersuchungen gleichartigen Weise, um schliel31ich auf bestimmte Werte 
eingestellt zu bleiben. Die prozentuale Beteiligung der einzelnen weil3en 
Zellelemente ist stets die gleiche. Damit  ist in ausreichender Weise eine 
Vergleichsm6glichkeit ffir die Untersueimngsergebnisse am Mlergischen 
Tier gegeben. 

Damit  ist aber aueh eine Antwort gegeben auf die oben bereits auf- 
geworfene Frage, ob dutch die bei unseren Versuehen unvermeidliehen, 

~rtrchows Archiv .  Bd.  301. 6 
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wiederholten Emreibungen an eirl und derselben Stelle der Ohrinnenhaut  
eine ,,lokale Allergic" dieser Hautpar t ien entstehen wiirde, die eventuell 
den Ausfall unserer Untersuehungsergebnisse beeinflussen k6nnte.  
Ft. Ka,~//mar~n sehreibt, (tag an HautstellGn, die bereits frt~her einmal 
der Wirkung des Cantharidins ausgesetzg gewesen waren, die formalen 
Vorg/i.nge im Entziindungsgebiet ,,etwas yon tier Norm abwichen". I m  
einzelnen zeige sieh, dab unter solehen Bedhlgungen neben einer analogen 
Ver'gnderlichkeig der Reaktionsgrg[3e atteh eine gleiehshmige Ver/i.nderung 
der Reaktions/orm zur Beobaehtung gelangt. Es sollten demnach unter  
r[en erwghnten Umst/hiden 5rtlieh besehr'ankte, nach ihrer Auswirkung 
auf die Entzfinduugsftthigkeit beurteilt, ganz gleiehe Allergiezustgnde 
durehlaufen werden, wie sic die gesunde Haul  durehzunmchen pflegt. 
an den Ver~inderamgen t.eilnehmend, die der Gesamtorganksmus bei Er- 
krankungen Mlgeineiner Natur  erf/ihrt. Wit' konnten nun auf Grund 
tier vorliegenden eigenen Untersuehungsergebnisse die Ausfiihrungen 
.Ft. Ka.u[[mrzn't~s nieht vollstgndig best.gt.igt linden. Deutlich ist zwar 
die Beeinflussung der l{eaktionsgr6Be dutch die wiederholten I~eizungen 
einer Hautpar t ie .  Dag dies Gin sieh v611ig im lokal begrenzten G,~biete 
abspielender Vorgang ist, eine - -  wenn der Ausdruek gestattet  ist --- 
, ,Privatangelegenheit" nut  diese.r Hautpart ie ,  geht deutlieh aus der 
Tabelle hervor und wird im {ibrigen, nm das bier vorwegzunehmen, 
aueh durGh die Zellzahlen Jal der Cantharidenblase des allergisehen 
Tieres bestS, tigt, die siei~ wie beim N0rmaltier zun'gehst nieht mehr ver- 
gndern und erst bei einem sehr hohen Titerstand yon etwa l : I 0 0 0 0  
allm'ghlieh absinken (Abb. 3). Betraehten wir die Werte in der TabGlIe. 
so zeigt sieh, dab fast ganz unabhgngig veto Zeitpunkt reehts und links 
,,syst.ematiseh" Zellwerte crreicht werden, einer naeh dem anderen, die 
je naeh der ungefghren Zahl yon Einreibungen ihren ,,festen Pla tz"  in 
einer empiriseh gewonnenen Kurve haben. Gleiehgiiltig wie hoch auGh 
immer diese Werte sind, es gesehieht jedesmal prinzipiell dasselbe, n/tm- 
lich naeh einem anfgnglichen gr6beren Sehwanken, ein immer feiner 
werdendes Einregqllieren mid Einspieten der Zellwert.e his zu ehaer ge- 
~5ssen Konstanz in der Beantwortung unserer Reizungen (Abb. i). 
Vielleieht ist in diesem 5inne aueh die uns noelt ziemlich regellos er- 
seheia~en(h- ~Ienge der ausgesehwitzten Yliissigkeit deutbar ,  die leider 
einer genauen 3Iessung nieht zug/tnglieh war. Abet es ist nieht unwahr- 
seheinlieh, (tab ihre Veriinderungen, ,lie makroskopiseh nur sichtbar, 
natiirlich viel stgrker auffallen muBten als die nur mikroskopiseh erfaB- 
baren Ver/indertmgen der LeukoGytenzahlen, aueh ein Ausdruek dieser 
Einstellungstendenz sind, wie man vielleieht besser den an und fiir sieh 
sehon etwas widerspruGhsvollen Namen der ,,lokalen Allergie" ersetzen 
k6nnte. 

I m  Gegensatz dazu blieb dig qualitative Zusammensetzung des Zell- 
bildes in der Cant.haridenblase d~'s Normaltieres aueh dureh wiederholte 
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Einreibungen vSllig unbeeinflul]bar. ,,Lokal allergisehe Einfliisse" lassen 
sieh also in Hinsieht auf die Reaktions/orm nicht naehweisen, so dab 
wir also aueh aus unseren Untersuehungen sehon jetzt den SchluB ziehen 
dfirfen, dab die Qualitgt des entziindliehen Zellbildes dureh die Allgemein- 
verfassung des K6rpers bestimmt wird, und in unserem Falie also eine 
normergisehe ist. So linden wit, wenn aueh am umgekehrten FMIe, den 
Zusammenhang wieder mit der eingangs zitierten Wendnng R58.sles, ,,dab 
das formale Gesehehen eines akuten Entztindungsgebietes eines der fein- 
sten Sympt.ome der eingetretenen Allergie.. set". Es is~ einleuehtend, 
dab im Falle unserer bisherigen Untersuehungen am gesunden und un- 
vorherbehandelten Tier der K6rper ,,keinen Orund hat" ,  auf den v611ig 
unspezifisehen und/ f i r  die Gesamtheit des K6rpers unbedeutenden R.eiz 
unserer Cantharidensalbe hin, mit ausgewiihlten ZellbiMzusammen- 
setzungen zu antworten, gleichgfiltig wie of~ wir aueh diesen geiz setzen. 
Dies aber ist das wesentliehe: zu wissen, dab eine Beeinflussung unserer 
Untersuchung am allergisehen Tier dutch irgend welehe ,,lokal aller- 
gisehe" ~[omente nicht stat~finden wird. 

IV. 
Damit sind wir aber an uusere eigentliche Aufgabe herangekonlmen. 

]n Fortftihrung der eingangs erwghnte.n Ft.  Kau//mannschen Arbeiten 
wurde deshalb bet den vorliegenden Untersuchungen mikrobenfreies 
Pfcrdeserum ohne jeden t[altbarkeitszusatz fiir die Behandlung der Tiere 
~-erwandt, die so in einen (im klilfischen Sinne) unspezifiseh alle,'gischen 
Zustand versetzt ~alrden. Diese durch die Serumbehandhmg erreiehten 
Vergnderungen der Reaktionslage und -f/~higkeit waren bet der Art 
mlserer Versuehe ihrem "~Yesen naeh zun'Xchst anaphylaktisehe Znst/inde, 
aus denen sieh sehliel31ieh eine Antianaphylaxie entwiekelte. 

Denn verabfolgg man dent dureh eJam pr'aparierende Erstinjektion 
sensibilisierten Tiere naeh ether gewissen Inkubationszeit eine zweite, 
sog. Erfolgsinjektion, so tri t t  der anaphylaktisehe Shock ein. Dami~ 
wird aber eine Absgttigung (wenigstens gr6gtenteils) der zellst, gndigen 
AntikSrper erzielt (die, wie man angenommea hat., in der prganaphylak- 
t.isehen Periode an die glatten Muskelzellen der sog. Shoekorgane angelegt 
worden sind), so dal3 diese Organzellen ffir eine weitere Antigenreizung 
~fieht, mehr empfindlieh sind. Auf die folgenden Jmjektionen tri t t  dann 
im allgemeh~en kein Shock mehr auf. Dag aber in einem gewissen Gegen- 
satz zu diesen theoretischen l~berlegungen eine derart  sehlagartige D(,- 
sensibilksienmg im anaphylaktischen Shock nicht einzutreten braueht, 
sondern erst naeh ehmr Reihe yon weiteren Injektionen mi~ - -  allerdings 
viel geringerer Shoekwirkung, haben unsere eigenen Versuehe gezeigt. 
Dieser Zustand des herabgeminderten oder ganz aufgehobenen Shocks 
weiteren Injektionen gegeniiber - -  Antianaphylaxie genannt. --- ist jedoeh 
nur ein Endeffekt, der auf versehiedene Weise erreieht werden kann; 

Ij* 
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so kann cr auBer durch die oben geschilderte spezffischc Desensibilisierung 
im akuten anaphy]aktischen Shock auch durch den sog. protrahierten 
Shock erzielt werden, wobei einerseits die Prgparation durch kleinste 
einschleichende Doyen und andererseits die Erfolgsinjektion durch frak- 
tionierte Serumgaben vorgenommen werden. Es kommt  dabei nur zu 
einem minimalen Shock, obwohl auch hier eine Antigen-Antik6rperreak- 
tion eintritt. Schlieglich bleibt der anaphylaktische Shock ganz aus, 
wenn bei der Prtiparation gleich eine /ibergrol~e 5Ienge yon Antigen 
zugefiihrt wurde, so dal3 der derart  ,,sensibilisierte" Organismus der Er- 
folgsinjektion einen ~]berschul] an freiem zirkulierendem Antik6rper cnt- 
gegensetzen kann. Auch dann, wenn man durch pharmakologische Ein- 
grfffe die Empfindlichkeit der sog. Shoekorgane herabsetzt, bleibt der 
Shock aus. Es kam jedoch eine solche 5[ethode fiir unsere Versuche 
nicht in Frage. Es sei auch nur der Vollst/indigkeit und des Interesses 
halber hier noch eingef~gt, dal3 nach einer Arbeit yon Paul Kallos die 
shockausl6sende Wirkung des Pferdeserums durch intensive Bestrahlung 
des verdfinnten Pferdeserums mit ultraviolettem Licht aufgehoben 
werden kann, wghrend hierdurch seine antigene und. desensibilisierende 
Wirkung nicht angegriffen ~drd. 

So wurden bei unseren Versuchen 3 M6glichkeiten in Anwendung 
gebracht und bei 3 verschiedenen Gruppen yon Versuchstieren 3 ver- 
sehieden stark ausgepr/igt.e anaphylaktisehe Zustandsbilder erzeugt. 
Nach l[?berwindung des anaphylaktischen Shocks aber waren bei Mlen 
3 Gruppen praktisch die gleichen Endzustgnde erreicht, die nach emeuten 
Antigenzuffihrungen alhn/ihlich in eine Antianaphylaxie iibergingen und 
der sog. Immuni tg t  gleichkamen, die dann ihrerseits durch die fortgesetzte 
Scrumbehandlung sich in beliebigem Mal3e welter steigern lieB. Da es 
sich aus der Art  des zugeftihrten Antigens ergab, dab sich als Antikhrper 
Pritcipitine bildetcn, liel~ sich mit Hilfe der Pr/tcipitationstiterbestimmung 
nach Uhlenhuth die Gr6Be der jeweils erreichten Allergic feststellen. 

Die Behandlung der Versuehstiere wurde nun folgendermaBen durch- 
gefiihrt : 

Gruppe 1 (8 Tiere): 1,5 ccm Pferdeserum i. v. als Prgparation. Intcrvall (In- 
kubation) 7 Tage. Erfolgsinjektion 1,0 ccm i.v. Ausgeprggter ~oger anaphylak- 
tischer Shock. 

Gruppe 2 (10Tiere): 0,3 ccm Serum an zwei atffeinanderfo]genden Tagen als 
Prgparation. Inkubationszeit 12 Tage. Erfolgsinjektion mit 0,3 ecru Serum i.v. 
zweimal mit 8 Stunden IntervM1. Minimaler Shock. 

Gruppe 3 (7 Tiere): 5,0 ccm Serum i. v. als Pr/iparation auf einmal. Inkub~L- 
tionszeit fraglich, da ,~uch nach 7 Tagen mila 2,5--3,0 ccm Serum i. v. keine Shock- 
wh'kung zu erzielen war. 

Nach $]berwindung des ersten anaphylaktischen Shocks wurden alle 
Tiere in grundsgtzlich gleicher Weise weiter behandelt. Die Injektionen 
mit  Pferdeserum wurden zungchst nicht mehr in Abst/inden vorgenommen, 
die fiir alle Tiere dieselben waren; denn (lie vergleichenden Zellbild- 
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untersuchungen der Cantharidcnblase sollten ja an Hand gleich hoher, 
oder anng~hernd gleich hoher Titerwerte vorgenommen werden. Da abet 
die Antikfrperbildung bei jedem Tier in einem anderen Tempo vor sich 
ging, mul3te sich die Dosierung der weiteren hljektionen nach der Hfhe  
des bislang erreiehten Titers ergeben; eine derartige ~iethode war jcdoch 
ziemlich miihselig, so dab in der weiteren For t f fhrung  der Versuche die 
Injcktionen bei allen Tieren in gleichm/tl3iger Weise gesteigert und in 
gleiehen Abst/mden (meist 5 Tage) ~'orgenommen walrden. Bei der Zu- 
sammenstellung der Ergebnisse ~ l r d e n  dann nur die Zellbilder benftzt ,  
die bei einem Titerstand gewonnen worden waren, der bei allen Tieren 
ungef'ghr der gleiche war. Eine ganz genauc ~bereinst immung der Titer- 
werte konnte natfirlich auch bei dieser Methode nieht erreicht werden, 
so dab in der kurvenm/iNgen Darstellung der Quersehnittsergebnisse, bei 
der Angabe der Titerwerte noch immer ein ziemlicher Spielraum naeh 
oben und unten gelassen werden mul3te. Die erreichten Hfhen  der 
I~r/icipitationstiter bei den einzelnen Tieren waren zwar teilweise recht 
verschieden, zeigten aber kurvenm/~l~ig dargestellt eine grundss 
Gleiohartigkeit in ihrer Zunahme auf. Nachweisbar ~n~rde die Pr~tcipi- 
ration ungefS&r veto 12. Tage ab. Sie stieg erst langsam und etwa yon 
der 6.--7.  Injektion an dann ziemlich rapid in die Hfhe.  Da sehliel3lieh 
~ e r t e  yon 1:10000, i:15000, ja bis 1:20000 erreicht ~narden, konnten 
auf dem beschr/tnkten Raum der graphischen Darstelhmg die Titer- 
werte nut  in sehr grober Weise angedeutet werden. Es genfgt  dies 
jedoch zur Deutlichmachung des Zusammenhangs zwischen allergischem 
Zustand und ZeUbildver/mdcrungen. 

Nach diesen Erfrterungen fiber die bei unseren Versuehen vorliegende 
Art  der Allergic, wenden wir uns der Untersuchung des entzfndlichen 
Bildes in der Cantharidenblase des allergischen Tieres zu. Dabei sehen 
wit, um das gleich vorwegzunehmen, dab die Beeinflul3barkeit der ent- 
zfndliehen Teilerseheinungen beim Aufbau der Blase sieh genau um- 
gekehrt verh/~lt zu dem Grade, in dem diese Erseheinungen sieh beim 
Blasenbild am Normaltier als konstant  erwiesen haben. 

Das heil3t also, die Me nge der ausgeschwi~zten .Flfissigkeit, (tie am 
Normalt ier  die grfl]ten Schwankungen und Unregelm/tl3igkeiten zeigt, 
ist beim allergischen Tier (zun/~chst) am allerwenigsten in ihrer GrfBe 
beeinflul3t. Die Grfl3e der Blascn ist noch immer sehr stark sehwankend 
und bei den 9 Tieren, bei denen gegen das Ende der Normaluntersuchungen 
hin eine gewisse Konstanz in der Gr6fle der sich bildenden Blase auf- 
gefallen war, bleibt aueh diese unver/~ndert. Erst  yon einem Titer yon 
etwa I :10000 ab, nimmt die Blasenbildung allgemein eine ziemlich kon- 
stante GrfBe an, und zwar im Sinne einer zunehmenden Exsudation. 
Die Reaktionsgeschwindigkeit blieb ebenfalls unver~ndert und die 
Punktionen konnten 7--9 Stunden nach der Einreibung vorgenommen 
werden. 
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Die Zahl der auswa~ldernden Leukocyten, und dies gilt fiir die Tiere 
aller 3 Gruppen, bieibt ebeufalls vorl~ufig konstant.  Sic ]iegt wie beim 
eingestellteii Normaltier um 16000 Zellen/mnO und erst um die Zeit. 
da sieh eiiie grSJ]ere Konstanz in der BlasengrSi]e zeigt, also auch bei 
einem Titcr yon etwa 1:10000 begilmt sic sich zu ver~ndern. Ihre Kurve  
wendet sich veil da ab, wenn auch nicht sehr stark, so doch immerhin 
ganz deutlich geringeren Zahlenwerten zu. Ihre Querschnittsergebnisse 
(25 Tiere) sind in Abb. 3 mit  den ansteigenden Titerwerteii in Vergleich 
gesetzt. Der MaBstab dar Tabetle ist der gleiche wie der der Abb. 2. 
Es wurden lediglich die zcitlichen Werte durch die Angabe des Pr'~- 
cipitationstiters ersetzt. Die Bespreahung dieser Ergebnisse erfolgt hn 
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da wir hier zun'~chst noch 
auf die prozentuale Zusam- 
mensetzung unsercs Zell- 
bildes zu achten haben. 

Dieses aber macht  beim 
Durchlaufcii der verschie- 
denen allergisehen Zu- 
st'gnde die auffallendsten 
Veriinderungen mit. Di(" 
bisher koIIIstaiite Zusam- 
mensetzung des antztind- 
lichen Zellbildes erfi~hrt 
jetzt  eine zweimalige deut- 

liche Verschiebung, bci der sich bislang noch nieht beobachtete Zell- 
elamente in den Vordergrund drs Es sind dies meist ungranu- 
lierte, zum Tell aber auch mit kritftigen dunkalblauen Granulis besetzte. 
basophile Zellan, die an Gr5l]e etwa den Blutmonocyten gleichkommen. 
Der Kern dieser Zallen ist me,st dunkelblau gefiirbt, rundliah oder leicht 
eingebuchtet und l~,I3t bei den ungranulierten Zellen nur einen schmalen, 
etwas heller gefii, rbten Protoplasmasaum frei. Diese Zallen gleichen in 
etwa den yon _Ft. Kaz,ffmann beschriebenen basophilen Zellen. Da  sie 
sich aber ihrem Aussehen nach nicht ngher untersaheiden lassen und 
da ftir ihre Herkunft  4 Quellen angenommen werden kSnnen, n~imlich 
Blutbahn, Lymphgef~3e, indifferente Wanderzallen uiid fixierte Gewebs- 
zellen (Adventitialzellen), warden sie mit  Ft. KauHmann als sog. , , lympho- 
histioeytgre" Elemente zusammengefaBt. Sie 'gehSren wohl dem sog. 
erweiterten RES odar allgemein dem aktiven Mesenchym an und sind 
damit  ihrer Funktion nach als Abwehrzellen gekennzeichnet. I m  einzelnen 
gehen aus den Abb. 4= und 5 die Zusammeiih~nge zwischen den Zu- 
stAnden der Anaphylaxie und Aiitiaiiaphylaxie einerseits und den Zell- 
bildschwankungen andererseits hervor, die sieh wghrend solcher Zustands- 
vergnderungen in der Cantharidenblase bemerkbar  maahen. Es haiidelt 
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sich bei der Abb. 4 um das Quersehnittsergebnis aus 25 Einzelunter- 
suchungen. 

Darau.~ ergibt sich ein zweimaliges deutliches Ansteigetl der lympho- 
histiocyt/iren Zellen; das erstemal in der Zeit der Anaphylaxie, das 
zweitemal in einem Stadium, das man priiantianaphylaktisch nennen 
k6nnte. In diesem Stadium steigert sieh noch einmal mehr oder minder 
stark der K6rper  zu einer gewissen Empfindlichkeit ffir die wiederholten 
Seruminjektionen, auf die er sehliel~lich noch einmal mit  einem mini- 
malen Shock antwortet um damit endgfiltig gegen die shoekausl6sende 
Wirkung erneuter Antigenzufuhren resistent zu bleiben. Dureh diese 
Antigenzufuhren komrat es schliel]lich zu einem Zustand einer ~ufs 
h6ehste getriebenen Ira- % 
munit/it. Und w/ihrend ~0 
sich diese in einem steilen ~ 3s 
Anstieg befindet, begin- ~ 3e 
hen die Prozentzahlen ~ 2s 

derlympho-histiocyt'~ren ~ zo 

Elemente erst langsam, ~ ~5 
dann rascher abzufallen, @~,0 
um bei einer Kontrolle ~ s 
nach 5 3[onaten aus dem 0 
Zellbild der Blase ver- 
schwunden zu sein. Bei 
diesen Untersuchungen 
wurde nattirlich auch 

Abb.  4. ( E r ~ u t e r u n g  s. T e ~ . )  

jetzt  noch dauernd die Beschaffenheit des Blasenbildes mit  der des 
Blutbildes in Vergleich gesetzt. Es ergab sieh aber auch beim allergi- 
schen Tier nur eine v611ige Zusammenhanglosigkcit des weil3en Zel]- 
bildes im Blute mit  dem in der Blase. 

Da sich aus den Kurven der Abb. 3 trod 4 die zeitlichen Ver- 
h/tltnisse dicser ganzen Ver/~nderungen nicht ersehen lassen, sei deshalb 
zur Erg~tnzung in Abb. 5 in etwas vereinfachter Form das Versuchs- 
protokoll fiir ein beliebiges Tier wiedergegeben. Es sind hieraus die 
zeitliehen Abst'~nde der einzelnen Untersuchungen sowie der Injektionen 
(Pfeile) zu ersehcn und ebenso der Zusammenhang zwischen Zellzahlen 
(gestrichelte Linie; linkes Ohr), prozentualer Betefligung der lympho- 
histiocyt'2ren ZeUen (dick ausgezogene Linie; linkes Ohr) und Titer- 
werten. Der Kurvencharakter  f[ir Zellzahl und lympho-histiocyt/~re 
Zellen ist grunds/~tzlich der gleiche wie bei den Durchschnitts- 
ergebnissen der Abb. 3 und 4. Aber es fii, llt vielleicht auf, (tab die 
beiden Gipfelpunkte und auch die tibrigen Kurventeile fiir die Beteili- 
gung der lympho-histiocyts Elemente etwas tiefer liegen als man 
nach den Durchsehnittsergebnissen (Abb. 4) amlehmen k6nnte. Das 
Tier geh6rte jedoeh zur Glulppe 1 uud bei den Tieren dieser Gruppe, 
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ebenso wie bei denen der Gruppe 3, bei den Tierea also, die mit einer 
groBen und iibergrogen Dosis Serum pr/~pariert worden waren, win'de 
in sehr vielen F/~lien die ~'berwindung des anaphylaktischen Stadiums in 
beiden F~llen mit einem sehr viel geringeren Aufwand an lympho-histio- 
cyt~ren Zellen bewerkstelligt. Natiixlich waren hier auch die Shocks 
geringer als bei den anderen Tieren, besonders denen der Gruppe 2. 
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17000 T~er r ZSfl .~/]~ .Zeukocyt'en / IbO00 . - ...... : ........................ -. / 

"I \ 
l i  z 000 - ,  
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o 1o 23 ?o qo 5o go 70~ge 

Abb. 5. (ErlL~uterung s. Text.) 

V. 

Betrachten wir nun zusammenfasscnd unsere Untersuehungsergeb- 
nisse, so l~s sich feststcllen: 

Unter den verschiedenen Teilerscheinungen beim Aufbau der ent- 
ziindlichen Cantharidenblase ist am auffallendsten die Zusammensetzung 
des weil3en Zellbildes durch die Ver/~nderung der allgemeinen Reaktions- 
lage beeinflugt worden. Es spielt dabei das Auftauchen yon basophflen, 
lympho-histiocyt/i,r genam~ten Zellen, die dem aktiven Mesenchym an- 
geh6ren cine besondere RoBe. In der entziindliehen Cantharidenblase 
des Normaltieres sind diese Zetlen unbekannt. Sit sind eine AuBerung 
allge,neiner Eigenschaften des K6rpers, die sich bei der harmlosen Rei- 
zung der Haut  mit Cantharidin bemerkbar machen. Ihr. Erscheinen in 
der sich bi[denden Cantharidenblase ist dean auch in keinen Zusammen- 
hang zu bringen mit den (dauernd unver~,nderten) Zusammensetzungen 
des weil3en Zellbfldes im strSmenden Blute. Die prozentuale Beteiligung 
dieser Zellen in der Cantharidenblase ls sich w/s der Zeit, in der 
der gesamte Organismus yore normergischen fiber den anaphylaktischen 
und antianaphylaktischen Zustand und weiterhin bLs zu einer aufs 
h6chste getriebenen Immunit/i, tslage weehselt in einer Kurve auf- 
zeichnen, dig einen zweimaligen Anstieg dieser Beteiligung erkermen 1/i(3t. 
Diese beiden Anstiege gingen beidemale gleiehzeitig mit der Geschwindig- 
keit, mit der sich die Reaktionslage des KSrpers vers soweit 
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man letz~res  ,,kliniseh" erkennen konnte ; das erstemal durch einen rasch 
und stark auftretenden anaphy]aktischcn Shock, das zweitemal durch 
einen verz6gerten und geringeren. Die Gipfelpunkte dcr Kurven ent- 
sprechcn also einer Gesamtlage des K6rpers, die dadurch gekennzeiclmct 
ist, dab (genau wie auch in der Zeit, die dem aufsteigenden Teile der 
Kurven entspricht), die erneute Antigenzufuhr cin gewisses Gefahren- 
moment  ffir den Organismus bedcuten wiirde, da sic den anaphylak- 
tischen Shock zur Ausl6sung bringen kSnnte. Das ist f/ir das anaphy- 
laktische Stadium begrciflich. Aber 8,uch nach ~]berwindung desselben 
,lurch (tie spezifisehe Desensibilisierung ira anaphylaktischen Shock wird 
offenbar durch die fortgcsetzte und gcsteigerte Senlminjektion eine er- 
ncute - -  wenn auch viel geringere - -  Sensibilisierung und Shockgefahr 
hcrvorgerufen, wie sic sich auch tatss durch einen zweiten kleinen 
Shock klinisch sich~bar gemacht hat. Erst  nach diesem Shock abet  
bildet sich ein Stadium diner absoluten Antianaphylaxie aus, das sich 
dureh weitere Serumgaben bis zu sehr hohen Immunit~itsgraden steigern 
1s w/ihrend gleichzeitig did Zahl der ]ympho-histiocyts Zel]en in 
der Cantharidenblase wieder verschwindet, erst langsam, dann rascher, 
so dab man sic nach cinigen Monaten, zu einer Zeit, da der Pr~cipitations- 
titer noeh fast unvers hoch ist, schon lange nicht mehr  in der 
Blase vorfindet. Der K6rper hatte die Mobilisienmg dieser Zellen, die 
als ein Ausdruck einer alIgemei,len crh6hten Abwehrbereitschaft gelten, 
1ficht mehr nStig, offenbar well eine Shockgefahr nicht mehr bcstehen 
konnte u n d e r  durch eine ~berzahl  yon frei zirkulierenden Antik6rpern 
hinreiehend geschfitzt war. 

Damit  ist wohl ein Beitrag dafiir gebrach~, dab ,,das formale Ge- 
sehchen" unseres akuten Entzfindungsgebietes tatss cin den fein- 
sten Schwankungen der Reaktionsfs des Gesamtorganismus qua]i- 
ta t iv  gleichlaufendes Bild abgibt. DaB abet cine quantitat ive Ltberein- 
s t immung z~4schen Allgemeinzustand und 6rtlich entziindlicher Reak- 
tion nicht in demselben Ma[~e vorhandcn war, ist begreiflich, wenn man 
berficksichti~, dab die Gef~2provii~zen der Hau t  Reaktionsorte innerhalb 
des Gesamtorganismus sind, die crst in zweiter Linie beansprucht werden 
dfirften. In unserem Falle wurde ja die Beeinflussung der Reaktions- 
gr6Be und der Zahl der auswandernden Leukocyten erst zu einem Zeit- 
punkt  erreicht, als der K6rper sich in einem Zustand bereits sehr welt 
vorgetriebener Immunit~t  befand. DaB sich allerdings diese Beeinflussung 
der Reaktionsgr6Be in dem Sinne auswirkte, dab die Leukocytenzahlen 
zurfickgingen, w~hrend die Exsudation zunahm, ist nicht recht erkl/irlich. 
Es wurde dies aber in s Weise yon anderen Autoren (zit. bei 
Ft. Kau//.mann) bemerkt:  bei einem Zustand einer aufs h6chste getrie- 
benen Immunisierung beginnen die cellul~ren Abwehrvorg~inge gegen- 
fiber den humoralen, die jetzt  in besonderem MaBe wirksam werden, 
manchmal  sogar bis zu ihrem v611igen Fehlen zarfickzugehen. DaB aber 
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bei den Fr. Kau/ /mannschen Unte r suchungen  bereit.s yon Anfang  an  auch 
die Reakt ionsgr6f te  viel s t / i rker  un te r  dem offensichtl iehen Einflul3 des 
infekt i6s bed ing ten  Krankhei t sgeschehens  s tand,  is t  viel le ieht  der  yon 
ihm in E rwggung  gezogenen ]~,nderung der  Re izempf ind l iehke i t  der  H a u t  
du t ch  die jeweils in Iara ,e  kommenden  Bak te r i en  zuzusehreiben.  Viel- 
le icht  also spiel t  die in Frage  s tehende ~[ ikrobenwirkung bei  de r  Ge- 
s t a l tung  der  en tz i ind l i ehenCanthar idenb lase  d i e s e r A r t  eine gewisse Rolle.  
ohne jedoeh  dabe i  f i ihrend in den  Vordergrund zu t re ten  ; denn wi t  haben  
bei unseren mikrobenfre i  gehal tenen Versuchen gesehen, (tag ledigl ich 
die a l lgemeinen  Eigenschaf ten  des K6rpers  im weiften Zellbi ld der  Can- 
tha r idenb lase  zur  ]-~.uBerung komlnen,  so daft dami~ aueh den Fr. Kau//- 
mannschen  Untersuehungen  ta t sgchl ieh  jene Bedeu tung  zukommt ,  die 
man yon Anfang  an yon ihnen e, rwa r t e t  ha t te .  
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