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I

Die vorliegenden Untersuchungen schlieBen sich an eine Arbeit
Fr. Kauffmanns aus der v. Bergmannschen Klinik an, die sich mit der
veridnderten Reaktionslage des menschlichen Kérpers bei und nach In-
fektionskrankheiten beschiftigt, und sind damit ein Beitrag zu einem
Problem, das zunichst kurz umrissen werden soll.

Seit Uberwindung der sog. bakteriologischen Ara ist die Erkenntnis
arztliches Allgemeingut geworden, da die infelktiése Erkrankung die
Resultante aus zwei an sich gleichwertigen, aber jeweils verschieden groBen
Komponenten ist, nimlich dem schidigenden Agens einerseits und der
momentanen Reaktionslage des befallenen Organismus andererseits. Die
Biersche Reizkoérpertherapie hat dem schon seit langem praktisch Rech-
nung getragen. Sie versucht die Reaktionsfahigkeit im Sinne einer gré8t-
moglichen, selbstindigen Abwehrleistung zu beeinflussen. Aber wihrend
uns die Bakteriologie reichliche Aufklarung brachte iiber Art und Biologie
fast aller krankmachenden Erreger, fehlt uns auch heute noch die praktisch
verwertbare Moglichkeit eines Einblickes in die jeweilige Reaktionslage
eines Koérpers, wenn wir von der Schillingschen ,,biologischen Leuko-
cytenkurve'* sowie den wenigen und nur streng spezifischen Cutanreak-
tionen absehen, die immer nur Schliisse auf die GroBe, nicht aber die
Qualitit der Entziindungsbereitschaft zulassen, und deren wichtigste,
die Tuberkulinreaktion, in ibrer augenblicklichen Anwendungsform fiir
die Klinik des Erwachsenen einen immerhin etwas problematischen Wert
hat. So bleibt die parenterale EiweiBzufithrung immer mit einem gewissen
Grade von Gefahrlichkeit verkniipft, da sie mangels jeden Einblickes
in die Gesamtlage des Korpers nur ein Handeln im Dunkeln sein kann;
beispielsweise bringt nach v. Bergmann ihre kritiklose Anwendung leider
nur viel zu oft einen obsoleten, praktisch geheilten tuberkulésen Prozes,

1 Inaugural-Dissertation, der Medizinischen Fakultat in Wiirzburg eingereicht.
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namentlich an der Lunge, wieder zum Aufflackern und bedingt damit
in vielen Fillen den nicht mehr aufzuhaltenden todlichen Ausgang der
Erkrankung. Wichtiger als spezifische Tests ist es deshalb einen Grad-
messer zu finden fiir die ,,Entziindungsbereitschaft des Gesamtorganis-
mus*‘, damit hierdurch die Méglichkeit einer exakten Indikationsstellung
dafiir gegeben ist, ,,wann wir desensibilisieren, wann positiv anergisches
Verhalten erzeugen sollen und wann die Hyperergie, die phlogistische
Forderung die richtige Behandlungsstrategie ist* (v. Bergmann,).

Ausgehend von Rissles Lehre von der allergischen Entziindung und
von dessen SchluBfolgerung, ,,daB das formale Geschehen eines akuten
Entziindungsgebietes eines der feinsten Symptome der eingetretenen
Allergie auch bei deren schwachen Graden sei”’, hatte Fr. Kauffmann
am Test der entziindlichen Cantharidenblase Untersuchungen vorge-
nommen itber die verdnderte Reaktionslage des menschlichen Ké&rpers
bei und nach Infektionskrankheiten.

Legt man ein in der Dosierung gleichmaBig wirkendes Canthariden-
pflaster auf die gesunde Haut eines infektids exkrankten Menschen und
untersucht nach genau bestimmter Zeit (als optimal erwiesen sich 22 Stun-
den) die Zellen, die man aus dem Exsudat der durch die Cantharidin-
einwirkung erzeugten Blase gewinnt, so findet man in weitgehender Un-
abhéngigkeit vom Blutbild ganz verschiedene Verhéltniszahlen zwischen
den gewdthnlichen polymorphkernigen Leukocyten, den eosinophilen Ele--
menten und den ungranulierten basophilen, teils sebr groflen (Makro-
phagen) Zellen, welche den Lymphoecyten sehr &hnlich sehen, zum Teil
aber wohl adventitiell-histiocytdrer Herkunft sind und dem sog. er-
weiterten reticuloendothelialem System (RES) angehéren. Mit Hilfe des
taglich vorgenommenen Tests lassen sich im Verlaufe des Krankheits-
geschehens stindige Verénderungen des zelligen und fliissigen Blasen-
inhaltes verfolgen. Dabei spielen die Verinderungen der Verhiltnis-
zahlen der oben genannten, von Fr. Kauffmann als ,,Jympho-histiocytar
bezeichneten Elemente die hervorragende Rolle.

Im Anfang der Erkrankung, bei ungiinstiger Gesamtlage, bei der
Pneumonie beispielsweise vor der Krise, vermiBlt man fast vollig die
lympho-histiocytdren Elemente im Reizexsudat. Daneben konnen in
diesem Stadium freilich auch die iibrigen Leukocyten an Zahl stark ab-
nehmen, ja schlieBlich kann in einem Zustande negativer Anergie iiber-
haupt jede Reaktion auf den Cantharidenreiz hin fehlen. Nach der Krise
jedoch beginnen die absoluten Zellzahlen, insonderheit aber die Ver-
héltniszahlen der lympho-histiocytdren Elemente maichtig anzusteigen
(,,weil** 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 von lympho-histiocytdren Zellen und zeigen nur noch
die polymorphkernigen Leukocyten, entsprechend dem nunmehr erreich-
ten gesundeten, wieder normergischen Zustand.

Diese Probe gibt zundchst nur iiber einen Vorgang AufschlufBl, der
sich an der Haut abspielt und von ihren Ergebnissen darf deshalb nicht
ohne weiteres auf die Vorginge an anderen entziindlich erkrankten
Organen geschlossen werden. Dieses ,,Modell* einer abgeschlossenen Ent-
ziindung ist kein getreues Spiegelbild der Vorginge am Krankheits-
nittelpunkt; die entzilindliche Cantharidenblase ist lediglich die értliche
AuBerung von allgemeinen Eigenschaften des Gesamtorganismus und die
Qualitit ihres Ausfalles ist deshalb bei der Pneumonie, Polyarthritis
rheumatica, Pleuritis, Enteritis, Parametritis, Angina usw. grundsétzlich
die gleiche. Aber wie diese allgemeinen Eigenschaften des Korpers auf
die vom XKrankheitsherd entfernte, auf der Haut kiinstlich erzeugte
Cantharidenblase zu wirken vermégen, so auch auf den natiirlichen Krank-
heitsherd selbst, z. B. die pneumonische Lunge. Derart also ist die Mog-
lichkeit eines Einblickes in die ,,inneren Entziindungsbedingungen‘‘ be-
schaffen.

,, Jnwiefern aber diese verschiedenartigen ortlich-entziindlichen Reak-
tionen einer geinderten Empfindlichkeit (Reaktionsfihigkeit) des mensch-
lichen Organismus, somit einer Allergie im Pirquetschen Sinne, inwiefern
sie der Zusammenwirkung unseres duBeren Reizes mit der noch wirk-
samen Mikrobe zuzuschreiben sind, lieBe sich erst durch Ausscheidung
der gleichzeitigen Wirkung der Mikrobe bestimmen®. Eine Anderung
der Reizempfindlichkeit durch die jeweils in Frage kommende Mikrobe
darf wohl angenommen werden, ,.es ist jedoch nicht mdglich ihre Natur
und ihr AusmaB durch eine Reaktion zu bestimmen, solange die Mikrobe
noch wirksam ist, sei dies unmittelbar, sei dies durch ein geldstes Gift"
(Fr. Kauffmann).

Es lag deshalb nahe, diese verinderte Reaktionsfihigkeit des Orga-
nismus und die Reizempfindlichkeit der Haut bei allergischen Zustinden,
jedoch bei ausgeschalteter Mikrobeneinwirkung, im iibrigen aber analog
den Fr. Kauffmannschen Untersuchungen zu studieren.

IIL

Es muBten also auch bei diesen Versuchen dhnlich wie bei Fr. Kauff-
mann am allergischen Individuum in fortlaufender Weise die Verande-
rungen studiert werden, die eine auf der gesunden Haut kiinstlich hervor-
gerufene, umschriebene, akut-entziindliche Ausschwitzung bei wechseln-
den Reaktionslagen des Gesamtorganismus bot. Die Exsudation wurde
wieder durch die Einwirkung des Cantharidins hervorgerufen. Zur Ent-
wicklung einer Allergie wurde Pferdeserum intravends gegeben, das, um
jede Mikrobeneinwirkung auszuschalten, keimfrei filtriert und bei jeder
Injektion durch Ausstrich auf Blutplatten als tatsichlich steril befunden
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wurde. Die umstimmende Wirkung des Erregers wurde also durch die
des sterilen Serums ersetzt. Da in diesemn Falle aber Untersuchungen
am Menschen nicht vorgenommen werden konnten und bei Tieren sowie
bel der grundsitzlich notwendigen Erzielung einer nichtinfektics be-
dingten Allergie, ein ,ktlinisches” Krankheitsbild nicht als Vergleichs-
und Kontrollmoglichkeit (den jeweiligen Zellbildverinderungen in der
Cantharidenblase gegeniiber) zur Verfiigung stand, wurde der allergische
Zustand in seiner GroBe durch Messungen des Pricipitationstiters fest-
gestellt, die mit den Zellbilduntersuchungen gleichzeitig liefen, und die
ein genaueres Bild vom jeweils erreichten Grade der Allergie vermittelten,
als die nur seltenen und schwachen und auch gar nicht erwiinschten
anaphylaktischen Shocks.

Uber die Methodik der Untersuchungen sei im einzelnen noch folgendes
berichtet; die Wahl der Versuchstiere fillt nicht leicht. Das , klassische‘
Laboratorinmstier fiir das Studium der Anaphylaxie,-das Meerschwein-
chen, erwies sich als ungeeignet fiir die geplanten Arbeiten, da sich an
seiner Haut nur sehr selten Blasen bildeten und wenn, dann am besten
noch an der Bauchhaut, wo sie aber von den unruhigen Tieren immer
wieder aufgescheuert wurden.

Es wurden deshalb die Untersuchungen am Kaninchen durchgefiihrt.
Nach lingeren Versuchen lieBen sich an diesen Tieren sehr gute Can-
tharidenblasen regelmiBig hervorrufen. Es muBten bei der Auswertung
der Zellbilder aus diesen Blasen allerdings Fehlerquellen in Betracht
gezogen werden, die sich aus den teilweise dullerst groflen Schwankungen
der Leukocytenzahlen im Kaninchenblutbild ergeben. Diese Schwan-
kungen und Unterschiede sind durch Rasse, Alter und Fitterung be-
dingt und sind von der Jahreszeit, ja sogar von der Tageszeit abhingig.
So schwanken denn auch bei 39 Autoren die Angaben iiber die absoluten
Leukocytenzahlen im stromenden Blute zwischen 4200 und 19300 Zel-
len/mm3. Die Beteiligung der einzelnen weiBlen Zellelemente wird wie
folgt angegeben:

Pseudoeosinophile: 30—40% (10—90%). Lymphocyten: 30—350%
(20—67%). Eosinophile: 0—2—5% . Basophile: 2—9% (15—30%).
Monoeyten: 4—10% (0—30%).

Es haben freilich diese teilweise &uBlerst groBen Schwankungsbreiten,
die auf den ersten Blick eine aueh hur einigermaBen sichere Auswertung
unserer Untersuchungsergebnisse unmoglich zu machen scheinen, tat-
sichlich fiir unsere Betrachtung keine ausschlaggebende Bedeutung; denn
es handelt sich ja beim Inhalt unserer Cantharidenblasen nicht um ein
Transudat, sondern um eine entziindliche Ausschwitzung, um eine Funk-
tion des Hautgefaflbindegewebes unter der Direktion des Gesamtorga-
nismus, also um eine aktiv vorgenommene Auslese jeweils bendétigter
weiller Zellen aus dem Blute, die mit der Menge und der prozentualen
Verteilung dieser Zellen in der Blutfliissigkeit wohl wenig zu tun hat.
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Lediglich die Schwankungen der Lymphocytenzahlen, welche ja fiir die
Abwehrfunktion eine bedeutendere Rolle zu spielen haben, miissen etwas
mehr beriicksichtigt werden. Die Lymphocytenkurve hat gleichzeitig
mit dem Hochstgewicht der Thymus im 5. Lebensmonat ihren Gipfel-
punkt in Hohe von etwa 60—70% erreicht und sinkt von da an wieder
ab, um etwa vom 1l.Monat an hinldnglich konstant zu bleiben. Es
wurden deshalb fiir die vorliegenden Untersuchungen lediglich etwas
uber 1 Jahr alte Tiere verwandt.

Die Applikationsweise des Cantharidins ist von der von Fr. Kauff-
mann beim Menschen angewandten verschieden; denn das Canthariden-
pflaster wurde stets abgeschleudert oder abgekratzt. Ebenso zeitigte
das Einreiben mit gewohnlicher Cantharidentinktur nur sehr selten und
unregelmifBig geniigende Blasenbildung. Dagegen lieBen sich ausge-
zeichnete Ergebnisse mit einer eigens hergestellten Cantharidensalbe er-
zielen. (Von der offizinellen, in Aceton geldsten und 0,07% wirksame
Substanz enthaltenden Tinctura cantharidum werden je 100 g solange
auf dem Wasserbad eingeengt, bis der Acetongeruch verschwunden ist.
Der Riickstand wird 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 Stelle auf der Ohrinnenhaut
des Kaninchens verrieben. Die Haut des Rumpfes zeigte sich fiir die
Applikation viel weniger geeignet. Ebenso muB an dieser Stelle erwahnt
werden, daB bei silbergrauen oder weillen Tieren mit einer etwas matten
und derben Epidermisdecke der Obrinnenhaut, die Reaktion auf die
Einreibung eine stark verlangsamte und abgeschwéachte war und daB hier
iiberhaupt oft jede Blasenbildung fehlte. Es wurden deshalb fiir alle
Versuchsreiben nur die gewohnlichen, graubraunen Kaninchen verwandt.
Bei diesen bildeten sich stets nach 7—9 Stunden sehr gut verwertbare
Blasen aus. Die von Fr. Kauffmann beobachtete Bildung von Fibrin-
gerinnseln nach zu frither Punktion der Blasen (optimale Blasenzeit bei
Fr. Kauffmann 22 Stunden), trat bei den Tieren nach 7--8—9 Stunden
nicht mehr auf. Sie konnte jedoch auch hier nach gelegentlichen Frith-
punktionen (6 Stunden) festgestellt werden. (Die Erklirung fiir diese
Erscheinung liegt wahrscheinlich darin, daB bei zu frither Punktion 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 vdllig epithelisiert und makroskopisch
ohne jede zuriickgebliebene Verdnderung. So konnte also, wenn man
abwechselnd das rechte und linke Ohr einrieb, etwa jeden 3. Tag der
Test vorgenommen werden, was in Anbetracht der langsameren Ent-
wicklung anaphylaktischer Zustinde vollig ausreichte. Bei den sich
linger hinziehenden Versuchsreihen lieB es sich jedoch infolge der relativ
geringen zur Verfiigung stehenden Ohrinnenfliche nicht vermeiden, dafl
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dieselbe Hautpartie mehrmals eingerieben wurde. Inwieweit sich hierbei
s0 etwas wie eine ,,lokale Allergie’* bei der Gestaltung des Blaseninhaltes
bemerkbar machte, sei unten besprochen.

Die Punktion der Blasen und die Herstellung der Ausstriche geht
in derselben wie von Fr. Kauffmann angegebenen, etwas schwierigen
und vorsichtig zu betreibenden Weise vor sich. (Aufsaugen mittels 2 mm
lichtem U-Rdébrechen von 10 em Schenkellinge mit eingeschmolzener
Kanile am einen und rechtwinkligem Ansatzstiick am anderen Ende.
Nachdem man in beliebiger Héhe die beiden Schenkel gekiirzt hat,
wird zuniichst zur Leukocytenzihlung in der Biirkerschen Kammer mit
der Mischpipette aus dem Rohreheninhalt aufgesogen und der Rest
desselben im U-Robkrchen vorsichtig zentrifugiert. Aufschneiden am Tief-
punkt zwischen den beiden Schenkeln und Aufbringen eines kleinen
Trépfchens Fliissigkeit vermischt mit etwas Bodensatz auf einen véllig
entfetteten, in Atheralkohol aufbewahrten Objekttriger. Ausstreichen
mit geschliffenem Deckglas und lufttrocknen. Dabei ist es von dufBerster
Wichtigkeit, daB dieses Trocknen so rasch wie nur méglich erreicht wird,
da anders die Zellen zerstért und nicht mehr darstellbar werden. Am
besten hat sich bei einem moglichst diinnen Ausstrich ein Trocknen im
Zugwind iber der leerlanfenden Zentrifuge oder mit dem auf Kaltluft
laufenden Foéhnapparat bewihrt. Farben der Ausstriche.)

Bei der Fiarbung der getrockneten Ausstriche hat sich am besten
die folgende Modifikation der gewShnlichen Blutbilddarstellung bewihrt:

Fixieren mit Methylalkohol 70%: 3 Min. AbflieBen lassen. May-
Grimwald Aqua.dest. 1/1: 3 Min. AbflieBen lassen. Giemsa-Losung
3 Tropfen auf 1cem Aqua dest.: 5 Min. Abspiilen. Trocknen. '

Das Ergebnis ist gleich dem der gewohnten Blutbilder mit deutlicher
Plasma- und kréftiger Kern- und Granulazeichnung. Die bei Jaffé an-
gedeutete Farbung nach Grosso mit einem Methylgriin-Pyronin-Orange-
Neutralgemisch, die angeblich eine bessere Unterscheidung der Pseudo-
eosinophilen von den echten Kosinophilen ermdéglichen soll, wurde als
nicht brauchbar befunden.

Was schliellich die Bestimmung des Pracipitationstiters nach Uhlen-
huth betrifft, braucht {iber deren technische Durchfiihrung hier wohl
nichts mehr gesagt werden. Die hierfiir benétigten 10 ccm Venenblut
konnten den Tieren in Abstidnden von etwa 5—10 Tagen ohne jede nach-
teilige Folge entnommen werden.

II1.

Zunichst wurde nun in langeren 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 in Vergleich gesetat werden konnten.
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Es wurden 30 gesunde und unvorbehandelte, gleichrassige und un-
gefihr gleichalte (etwas iiber 1 Jahr), gleichschwere (etwa 2,5 kg) und
gleichgefiitterte Tiere an jeweils beiden Ohren zu verschiedenen Zeiten
und in verschiedenen Abstinden mit stets der gleichen Menge Cantha-
ridensalbe eingerieben. Die daraufhin erfolgende entziindliche Reaktion
war in den meisten Fallen (bei 29 Tieren) eine grundsitzlich gleich-
artige. Das Entziindungsbild war dadurch charakterisiert, dal im Laufe
der Untersuchungen, also bei immer wieder vorgenommenen Einreibungen
mit Cantharidensalbe, sich die Beteiligung der einzelnen entziindlichen
Teilvorginge beim Aufbau der entziindlichen Blase verschieden stark
anderte.

1. Die Menge des Ezsudates zeigte am meisten eine sich stindig und
ziemlich regellos dndernde GréBe. Bei der Ersteinreibung fehlte zumeist
jede Blasenbildung oder fand in so unzureichendem Mafe statt, daB eine
Untersuchung des Blaseninhaltes unmoglich war. Die zweite und die
folgenden Einreibungen aber brachten dann, nicht nur bei den ver-
schiedenen Tieren, sondern anch am einzelnen Tiere selbst, immer wieder
verschieden groBe Blasen, die von ganz kleinen Bildungen bis zu groflen
.»Wassersiacken alle Uberginge aufwiesen, und dies zunichst 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 Stunden punktierbar. Nun zeigte sich doch bei etwa 9 Tieren
gegen das Ende einer Untersuchungsreihe hin eine geringe aber doch
auffallende Konstanz in der GréBe der sich bildenden Blasen; auch
zeigte sich um diesen Zeitpunkt, gerade bei diesen Tieren, daf} eine ge-
legentlich versuchte Halbierung oder noch weiter gehende Verringerung
der zur Einreibung verwandten Salbenmenge keinen deutlichen Einfluf3
mehr auf die GréBe der Blase hatte. Dariiber sei am Ende dieses Ab-
schnittes im Zusammenhang gesprochen.

2. Die Emigration der weiBen Blutkérperchen zeigt nun im Gegen-
satz zum vorigen cine bereits zahlenmdfig erfalibare, viel groBere Regel-
miBigkeit ihrer Beteiligung beim Gesamtaufbau der entziindlichen Can-
tharidenblase. Es ergaben sich zwar auch hier noch von Tier zu Tier
verschiedene Werte fiir die absoluten Zellzahlen im Exsudat der Blase,
ja es zeigten sich auch am einzelmen Tiere zwischen rechtem und linkem
Ohr noch maBige Schwankungen der Werte; aber man muf dabei einmal
die Unzulinglichkeiten der Zahlungsmethoden beriicksichtigen und zum
anderen die gewonnenen Ergebnisse graphisch darstellen, um iiber Einzel-
schwankungen hinaus eine gewisse GesetzmiBigkeit im Wechsel der Be-
funde zu erkennen. Die Einreibungen wurden zu verschiedenen Zeit-
punkten an rechtem und linkem Ohr getrennt begonnen und auch weiter-
hin fiir beide Ohren in verschiedenen Intervallen fortgesetzt. Erst gegen
das Ende der jeweiligen Versuchsreihen glichen sich die zeitlichen Ab-
stdnde von der Ersteinreibung an rechtem und linkem Ohr aneinander



iiber das akut-entziindliche értliche Zellbild. 7

an, so dal schlieflich die Einreibungen der beiden Ohren an einem Tage
vorgenommen wurden. Durch diese Methode der zeitlich gesonderten,
sonst aber gleichartigen Untersuchung der rechten und linken Ohren
lieB sich — wie wir spater noch genauer besprechen werden — die rein
ortliche Bedingtheit des Blasencharakters beim Normaltier mit nach-
weisen.

In der Tabelle sind auszugsweise (es schlossen sich an die angefithrten
noch jeweils 2-—3 weitere Einreibungen an, die jedoch in der Darstellung
weggelassen werden konnten, da sie nichts Wesentliches mehr dartun)
fiir 3 beliebige Tiere die Zahlungsergebnisse zunéchst zahlenmiBig zu-
sammengestellt. Dabei ist in Klammern der zeitliche Abstand der je-
weiligen Einreibung von der Ersteinreibung, darunter der Intervall
zwischen je 2 Einreibungen und schlieflich die gefundene Leukocyten-
zahl fiir rechtes und linkes Ohr gesondert angegeben.

I II II1
rechts links rechts links rechts links
Leukocytenzahl bei 1] & ] z z 8 000
der Ersteinreibung
2. Einreibung 17 7 8 18 6 5
nach ... Tagen| 24000 z 12 600 9000 15 600 15 000
. Leukocyten :
3. Einreibung (24) (19) (25) (19) (20) (19)
nach ... Tagen 7 12 17 1 14 14
. Leukocyten | 14200 24000 9400 6 800 14 400 14 200
4. Einreibung (31) (30) (26) (27) (27) (26)
nach ... Tagen 7 11 1 8 7 7
. Leukocyten | 15000 | 14000 7600 12 000 14 000 13080
5. Einreibung (38) | (38) (33) (34) (34) (34)
nach ... Tagen 71 8 7 7 7 8
. Leukocyten| 16200 ; 15000 13 200 15400 16 800 15 900
6. Einreibung (43) (43) (40) (40) (42) (42)
nach ... Tagen 7 7 7 6 8 8
. Leukocyten | 15900 15 500 15800 16 000 16 700 16 100
7. Einreibung (53) (53) (47) (47) (51) (51)
nach ... Tagen 8 8 7 7 9 9
. Leukocyten | 16000 15800 15900 16 100 16 500 16 000
8. Einreibung (62) (62) (54) (54) T
nach ... Tagen 9 9 7 7 :
. Leukocyten| 16100 | 15300 | 15700 | 16200 |

In Abb. 1 wurden nun die in der Tabelle aufgefiihrten Werte
in die kurvenmaBige Darstellung tbertragen. Dabei ergibt sich noch
deutlicher, daB nach einer imm Anfang meist sehr minimalen Reaktion
bereits bei der zweiten Einreibung die Zellzahlen zu teilweise recht be-
trichtlicher Hohe ansteigen, um daraufhin wieder abzufallen. Dieser
Abfall geht umso steiler vor sich, je kiirzer das Intervall zwischen dieser
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und der folgenden Einreibung ist. (Ein lingeres Intervall hat dagegen
keinen eindeutigen EinfluB: ihm kann eine Steigerung aber auch ein
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Absinken nachfolgen.) Auf die
nichsten KEinreibungen erfolgt
dann ein schneller oder langsame-
rer Anstieg, der manchmal den
ersterreichten Gipfel iibersteigt,
manchmal unter ihm bleibt.
Fiihrt man die Versuche weiter,
so ergeben sich zwar noch ganz
geringe Schwankungen, aber
keine wesentlichen Verianderun-
gen mehr. Die Leukocytenzahlen
bleiben bei allen folgenden Ein-
reibungen auf gleichbleibende
Werte eingestellt.

In der Abb. 1 sind die Er-
gebnisse fiir die Tiere I, IT und
IIT (aus der Tabelle) dargestellt;
und zwar in der Ordinate die
Hohe der jeweils erreichten
Leukocytenzahlen, in der Ab-
szisse der zeitliche Ablauf der
Untersuchungen. Dabei wurden
die Ergebnisse aus den linken
Obren in diinn gezeichneten
Linien dargestellt.

Da sich nun bei weiteren
26 Tieren (1 Tier ging ein) ein
grundsitzlich gleicher Kurven-
charakter ergab, konnten die
samtlichen Untersuchungsergeb-
nisse aus den rechten und linken
Ohren aller Tiere zu einem ein-
zigen Querschnittsergebnis zu-
sammengefaft werden, das sich
bei einem durchschnittlichen
Intervall von 9 Tagen zwischen

2 Einreibungen, wie folgt in Abb. 2 darstellen lafit. Die Anordnung
ist, dabei dieselbe wie in Abb. 1.

3. Nachdem so die Emigration der weilen Blutkorperchen rein zahlen-
miBig erfaBt wurde, sei schlieBlich noch die prozentuale Beteiligung der
ernzelnen weiflen Zellelemente am Vorgang der Durchwanderung in die
Cantharidenblase des Normaltieres aufgezeigt. Wir erhalten nun hierbei
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in allen Fillen, gleichgiiltig ob es sich um eine erste oder um eine wieder-
holte Einreibung handelt, mit nur noch sehr geringen Schwankungen
stets anndhernd die gleichen Werte. Diese liegen zwischen 90 und 97%
fiir pseudoeosinophile Leukoeyten, 1 und 3% fiir eosinophile Leukocyten
und 8 und 6% fiir Lymphocyten.

Bevor auch diese Ergebnisse im Zusammenhang besprochen werden,
sei noch einiges iiber die Art dieser im normalen Blasenbild vorkommenden
weiBen Blutzellen gesagt : Die Lymphocyten unterscheiden sich nach Form
und farberischem Verhalten in nichts von denen der iibrigen Séugetiere.
Die Erkennung der pseudoeosinophilen Leukocyten bzw. ihre Unter-
scheidung von den echten eosinophilen Zellen, st66t im Anfang zunichst
auf einige Schwierigkeiten; denn die Granula dieser pseudoeosinophilen
Leukocyten, die im iibrigen nach der Kernform und Funktion den ge-
wohnlichen neutrophilen Leukocyten beim Menschen entsprechen, firben
sich mit sauren Farbstoffen leuchtend rot. Thre Unterscheidung von den
echten eosinophilen kann oft recht schwer sein; aber die eosinophilen
sind im allgemeinen etwas groBer und haben im Gegensatz zu dem
meist sehr stark dreigelappten Kern der pseudoeosinophilen Leukocyten
fast immer eine Zwerchsackform des Kernes und im iibrigen ein sich
oft etwas dunkler blau firbendes Protoplasma.

Die genannten Zellen finden sich im Blutbild ebenfalls in gleicher
Qualitit. AuBerdem kommen dort.vereinzelte groBe Lymphocyten, so-
wie Monocyten vor, grofle rundkernige, mononucledre Zellen mit ge-
waltigem Protoplasmaleib. Ein Vergleich der qualitativen und quanti-
tativen Zellwerte aus Blut und Cantharidenblase ist jedoch nicht méglich,
da, wie bereits oben erwihnt, die Aufstellung eines ,normalen® Blut-
bildes beim Kaninchen sowohl fiir die absoluten Leukocytenzahlen als
auch fiir die prozentuale Beteiligung der einzelnen weiflen Zellelemente
nicht gelingt. Es konnte lediglich an Hand mehrfach wiederholter Ver-
gleiche festgestellt werden, daBl eine Abhidngigkeit des Blasenbildes vom
weiBen Blutbilde, in dem meist eine mehr oder minder starke relative
Lymphocytose vorherrschte, nicht bestand.

Fassen wir zusammen: Bei den in bestimmten Abstinden fortge-
setzten Einreibungen mit Cantharidensalbe ist die Menge der ausge-
schwitzten Flissigkeit in der sich bildenden Cantharidenblase eine sich
fast dauernd verindernde. Die Menge der auswandernden Leukocyten
schwankt in derselben Zeit ebenfalls ziemlich stark, aber in einer fiir alle
Untersuchungen gleichartigen Weise, um schlieBlich auf bestimmte Werte
eingestellt zu bleiben. Die prozentuale Beteiligung der einzelnen weiflen
Zellelemente ist stets die gleiche. Damit ist in ausreichender Weise eine
Vergleichsmaglichkeit fiir die Untersuchungsergebnisse am allergischen
Tier gegeben.

Damit ist aber auch eine Antwort gegeben auf die oben bereits auf-
geworfene Frage, ob durch die bei unseren Versuchen unvermeidlichen,

Virchows Archiv. Bd. 301. 6
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wiederholten Einreibungen an ein und derselben Stelle der Ohrinnenhaut
eine ,,lokale Allergie’* dieser Hautpartien entstehen wiirde, die eventuell
den Ausfall unserer TUntersuchungsergebnisse beeinflussen kénnte.
Fr. Kauffmann schreibt, dafl an Hautstellen, die bereits frither einmal
der Wirkung des Cantharidins ausgesetzt gewesen waren, die formalen
Vorginge im Entziindungsgebiet ,,etwas von der Norm abwichen”. Im
cinzelnen zeigt sich, dafl unter solchen Bedingungen neben einer analogen
Veranderlichkeit der Reaktionsgrofle auch eine gleichsinnige Verinderung
der Reaktionsform zur Beobachtung gelangt. Es sollten demnach unter
den erwiahnten Umstianden Ortlich beschrankte, nach ibrer Auswirkung
auf die Entziindungsfihigkeit beurteilt, ganz gleiche Allergiezustinde
durchlaufen werden, wie sic die gesunde Haut durchzumachen pflegt.
an den Verinderungen teilnehmend, die der Gesamtorganismus bei Er-
krankungen allgemeiner Natur erfihrt. Wir konnten nun auf Grund
der vorliegenden eigenen Untersuchungsergebnisse die Ausfihrungen
Fr. Kauffmanns nicht vollstindig bestatigt finden. Deutlich ist zwar
die Beeinflussung der Reaktionsgrofle durch die wiederholten Reizungen
einer Hautpartie. Dall dies ein sich vollig im lokal begrenzten Gebiete
abspielender Vorgang ist, eine — wenn der Ausdruck gestattet ist ---
. Privatangelegenheit”™ nur dieser Hautpartie, geht deutlich aus der
Tabelle hervor und wird im iibrigen, um das hier vorwegzunehmen,
auch durch dic Zelzahlen in der Cantharidenblase des allergischen
Tieres bestitigt, die sich wie beim Normaltier zunichst nicht mehr ver-
andern und erst bei einem schr hohen Titerstand von etwa 1:10000
allmihlich absinken (Abb. 3). Betrachten wir die Werte in der Tabelle.
s0 zeigt sich, dafl fast ganz unabhingig vom Zeitpunkt rechts und links
systematisch™ Zellwerte erreicht werden, einer nach dem anderen, die
je nach der ungefihren Zahl von Einreibungen ihren ,festen Platz™ in
einer empirisch gewonnenen Kurve haben. Gleichgiiltig wie hoch auch
immer diese Werte sind, es geschieht jedesmal prinzipiell dasselbe, nim-
lich nach einem anfinglichen gréberen Schwanken, ein immer feiner
werdendes Einregulieren und Einspielen der Zellwerte bis zu einer ge-
wissen Konstanz in der Beantwortung unserer Reizungen (Abb. 1).
Vielleicht ist in diesem Sinne auch die uns noch ziemlich regellos er-
scheinende Menge der ausgeschwitzten Flussigkeit deutbar, die leider
einer genauen Messung nicht zugdnglich war. Aber es ist nicht unwahr-
scheinlich, daB ihre Verdnderungen, die makroskopisch nur sichtbar,
natiirlich viel stirker auffallen muBiten als die nur mikroskopisch erfal3-
baren Verénderungen der Leukocytenzahlen, auch ein Aunsdruck dieser
Finstellungstendenz sind, wie man vielleicht besser den an und fiir sich
schon etwas widerspruchsvollen Namen der |, lokalen Allergie™ ersetzen
konnte.

Im Gegensatz dazu blieb die qualitative Zusammensetzung des Zell-
bildes in der Cantharidenblase des Normaltieres auch durch wiederholte
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Einreibungen vollig unbeeinflufibar. |, Lokal allergische Einfliisse* lassen
sich also in Hinsicht auf die Reaktionsform nicht nachweisen, so daf3
wir also auch aus unseren Untersuchungen schon jetzt den SchluB zichen
diirfen, daBl die Qualitit des entziindlichen Zellbildes durch die Allgemein-
verfassung des Korpers bestimmt wird, und in unserem Falle also eine
normergische ist. So finden wir, wenn auch am umgekehrten Falle, den
Zusammenhang wieder mit der eingangs zitierten Wendung Réssles, ,,daB
das formale Geschehen eines akuten Entziindungsgebietes eines der fein-
sten Symptome der eingetretenen Allergie.. sei’. Es ist einleuchtend,
dafl im Falle unserer bisherigen Untersuchungen am gesunden und un-
vorherbehandelten Tier der Kérper ,keinen Grund hat®, auf den véllig
unspezifischen und fiir die Gesamtheit des Korpers unbedeutenden Reiz
unserer Cantharidensalbe hin, mit ausgewihlten Zellbildzusammen-
setzungen zu antworten, gleichgiiltig wie oft wir auch diesen Reiz setzen.
Dies aber ist das wesentliche: zu wissen, dal3 eine Beeinflussung unserer
Untersuchung am allergischen Tier durch irgend welche ,lokal aller-
gische” Momente nicht stattfinden wird.

IV.

Damit sind wir aber an unsere eigentliche Aufgabe herangekommen.
In Fortfithrung der eingangs erwihnten Fr. Kauffmannschen Arbeiten
wurde deshalb bei den vorliegenden Untersuchungen mikrobenfreies
Pferdeserum ohne jeden Haltbarkeitszusatz fiir die Behandlung der Tiere
verwandt, die so in einen (im klinischen Sinne) unspezifisch allergischen
Zustand versetzt wurden. Diese durch die Serumbebandlung erreichten
Verinderungen der Reaktionslage und -fihigkeit waren bei der Art
unserer Versuche ihrem Wesen nach zundchst anaphylaktische Zustinde,
aus denen sich schliefflich eine Antianaphylaxie entwickelte.

Denn verabfolgt man dem durch eine priparierende Erstinjektion
sensibilisierten Tiere nach einer gewissen Inkubationszeit ecine zweite,
sog. Erfolgsinjektion, so tritt der anaphylaktische Shock ein. Damit
wird aber eine Absittigung (wenigstens groBtenteils) der zellstindigen
Antikorper crzielt (die, wie man angenommen hat, in der praanaphylak-
tischen Periode an die glatten Muskelzellen der sog. Shockorgane angelegt
worden sind), so dafl diesec Organzellen fiir eine weitere Antigenreizung
nicht mehr empfindlich sind. Auf die folgenden Injektionen tritt dann
im allgemeinen kein Shock mehir auf. DaB aber in einem gewissen Gegen-
satz zu diesen theoretischen Uberlegungen cine derart schlagartige De-
sensibilisierung im anaphylaktischen Shock nicht einzutreten brauche,
sondern erst nach einer Reihe von weiteren Injektionen mit — allerdings
viel geringerer Shockwirkung, haben unsere eigenen Versuche gezeigt.
Dieser Zustand des herabgeminderten oder ganz aufgehobenen Shocks
weiteren Injektionen gegeniiber — Antianaphylaxie genannt — ist jedoch
nur ein Endeffekt, der auf verschiedene Weise erreicht werden kann:

f5%
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so kann er auBer durch die oben geschilderte spezifische Desensibilisierung
im akuten anaphylaktischen Shock auch durch den sog. protrahierten
Shock erzielt werden, wobei einerseits die Priparation durch kleinste
einschleichende Dosen und andererseits die Erfolgsinjektion durch frak-
tionierte Serumgaben vorgenommen werden. Ks kommt dabei nur zu
einem minimalen Shock, obwohl auch hier eine Antigen-Antikérperreak-
tion eintritt. SchlieBlich bleibt der anaphylaktische Shock ganz aus,
wenn bei der Priparation gleich eine iibergrofe Menge von Antigen
zugefithrt wurde, so dafl der derart | sensibilisierte’ Organismus der Er-
folgsinjektion einen UberschufB an freiem zirkulierendem Antikérper ent-
gegensetzen kann. Auch dann, wenn man durch pharmakologische Ein-
griffe die Empfindlichkeit der sog. Shockorgane herabsetzt, bleibt der
Shock aus. Es kam jedoch eine solche Methode fiir unsere Versuche
nicht in Frage. Es sei auch nur der Vollstindigkeit und des Interesses
halber hier noch eingefiigt, daf nach einer Arbeit von Paul Kallos die
shockauslésende Wirkung des Pferdeserums durch intensive Bestrahlung
des verdiinnten Pferdeserums mit ultraviolettem Licht aufgehoben
werden kann, wihrend hierdurch seine antigene und desensibilisierende
Wirkung nicht angegriffen wird.

So wurden bei unseren Versuchen 3 Moglichkeiten in Anwendung
gebracht und bei 3 verschiedenen Gruppen von Versuchstieren 3 ver-
schieden stark ausgeprigte anaphylaktische Zustandsbilder erzeugt.
Nach Uberwindung des anaphylaktischen Shocks aber waren bei allen
3 Gruppen praktisch die gleichen Endzustinde erreicht, die nach erneuten
Antigenzufithrungen allméhlich in eine Antianaphylaxie iibergingen und
der sog. Immunitit gleichkamen, die dann ihrerseits durch die fortgesetzte
Serumbehandlung sich in beliebigem Mafle weiter steigern lie. Da es
sich aus der Art des zugefithrten Antigens ergab, daf sich als Antikorper
Pricipitine bildeten, lie sich mit Hilfe der Pracipitationstiterbestimmung
nach Uhklenhuth die Grofle der jeweils erreichten Allergie feststellen.

Die Behandlung der Versuchstiere wurde nun folgendermafen durch.-
gefithrt:

Gruppe 1 (8 Tiere): 1.5 cem Pferdeserum i. v. als Praparation. Tatervall (In-
kubation) 7 Tage. Erfolgsinjektion 1,0 cem i. v. Ausgeprigter grofer anaphylak-
tischer Shock.

Gruppe 2 (10 Tiere): 0,3 ccm Serum an zwei aufeinanderfolgenden Tagen als
Priaparation. Inkubationszeit 12 Tage. Erfolgsinjektion mit 0,3 cem Serum i. v.
zweimal mit 8 Stunden Intervall. Minimaler Shock.

Gruppe 3 (7 Tiere): 5,0 cem Serum i. v. als Priparation auf eiomal. Inkuba-
tionszeit fraglich, da auch nach 7 Tagen mit 2,5—3,0 ccin Serum i. v. keine Shock-
wirkung zu erzielen war.

Nach Uberwindung des ersten anaphylaktischen Shocks wurden alle
Tiere in grundsitzlich gleicher Weise weiter behandelt. Die Injektionen
mit Pferdeserum wurden zunichst nicht mehr in Abstinden vorgenommen,
die fir alle Tiere dieselben waren; denn dic vergleichenden Zellbild-
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untersuchungen der Cantharidenblase sollten ja an Hand gleich hoher,
oder anndhernd gleich hoher Titerwerte vorgenommen werden. Da aber
die Antikérperbildung bei jedem Tier in einem anderen Tempo vor sich
ging, mufte sich die Dosierung der weiteren Injektionen nach der Hohe
des bislang erreichten Titers ergeben; eine derartige Methode war jedoch
ziemlich miihselig, so dafl in der weiteren Fortfiihrung der Versuche die
Injektionen bei allen Tieren in gleichmiaBiger Weise gesteigert und in
gleichen Abstianden (meist 5 Tage) vorgenommen wurden. Bei der Zu-
sammenstellung der Ergebnisse wurden dann nur die Zellbilder beniitzt,
die bei einem Titerstand gewonnen worden waren, der bei allen Tieren
ungefihr der gleiche war. Eine ganz genaue Ubereinstimmung der Titer-
werte konnte natiirlich auch bei dieser Methode nicht erreicht werden,
so daf} in der kurvenmaéfBigen Darstellung der Querschnittsergebnisse, bei
der Angabe der Titerwerte noch immer ein ziemlicher Spielraum nach
oben und unten gelassen werden mufite. Die erreichten Héhen der
Pricipitationstiter bei den einzelnen Tieren waren zwar teilweise recht
verschieden, zeigten aber kurvenmdifBig dargestellt eine grundsitzliche
Gleichartigkeit in ihrer Zunahme auf. Nachweisbar wurde die Pracipi-
tation ungefdhr vom 12. Tage ab. Sie stieg erst langsam und etwa von
der 6.—7. Injektion an dann ziemlich rapid in die Héhe. Da schliefilich
Werte von 1:10000, 1:15000, ja bis 1:20000 erreicht wurden, konnten
auf dem beschrinkten Raum der graphischen Darstellung die Titer-
werte nur in sehr grober Weise angedeutet werden. Es geniigt dies
jedoch zur Deutlichmachung des Zusammenhangs zwischen allergischem
Zustand und Zellbildverinderungen.

Nach diesen Erérterungen liber die bei unseren Versuchen vorliegende
Art der Allergie, wenden wir uns der Untersuchung des entziindlichen
Bildes in der Cantharidenblase des allergischen Tieres zu. Dabei sehen
wir, um das gleich vorwegzunehmen, dafl die BeeinfluBbarkeit der ent-
ziindlichen Teilerscheinungen beim Aufbau der Blase sich genau um-
gekehrt verhdlt zu dem Grade, in dem diese Erscheinungen sich beim
Blasenbild am Normaltier als konstant erwiesen haben.

Das heiBit also, die Menge der ausgeschwitzten Fliissigkeit, die am
Normaltier die grofiten Schwankungen und UnregelmédBigkeiten zeigt,
ist beim allergischen Tier (zundchst) am allerwenigsten in ihrer GroBe
beeinfluBt. Die GroBe der Blasen ist noch immer sehr stark schwankend
und bei den 9 Tieren, bei denen gegen das Ende der Normaluntersuchungen
hin eine gewisse Konstanz in der GroBe der sich bildenden Blase auf-
gefallen war, bleibt auch diese unverdndert. Erst von einem Titer von
etwa 1:10000 ab, nimmt die Blasenbildung allgemein eine ziemlich kon-
stante Grofle an, und zwar im Sinne einer zunehmenden Exsudation.
Die Reaktionsgeschwindigkeit blieb ebenfalls unverindert und die
Punktionen konnten 7—9 Stunden nach der Einreibung vorgenommen
werden.
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Die Zahl der auswandernden Leukocyten, und dies gilt fiir die Tiere
aller 3 Gruppen, bleibt ebenfalls vorlaufig konstant. Sie liegt wie beim
eingestellten Normaltier um 16000 Zellen/mm?® und erst um die Zeit.
cda sich eine groBere Konstanz in der Blasengréfle zeigt, also auch bei
einem Titer von etwa 1:10000 beginnt sie sich zu verandern. Ihre Xurve
wendet sich von 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 Titerwerten in Vergleich
gesetzt. Der MaBstab der Tabelle ist der gleiche wie der der Abb. 2.
Es wurden lediglich die zeitlichen Werte durch die Angabe des Pri-
cipitationstiters ersetzt. Die Besprechung dieser Xrgebnisse erfolgt im

Teil V im Zusammenhang.
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jetzt eine zweimalige deut-
liche Verschiebung, bei der sich bislang noch nicht beobachtete Zell-
elemente in den Vordergrund dringen. Es sind dies meist ungranu-
lierte, zum Teil aber auch mit kraftigen dunkelblauen Granulis besetzte.
basophile Zellen, die an Griéfle etwa den Blutmonoeyten gleichkommen.
Der Kern dieser Zellen ist meist dunkelblau gefirbt, rundlich oder leicht
eingebuchtet und 148t bei den ungranulierten Zellen nur einen schmalen,
etwas heller gefirbten Protoplasmasaum frei. Diese Zellen gleichen in
etwa den von Fr. Kauffmann beschriebenen basophilen Zellen. Da sie
sich aber ihrem Aussehen nach nicht ndher unterscheiden lassen und
da fiir ihre Herkunft 4 Quellen angenommen werden kénnen, namlich
Blutbahn, LymphgefiBle, indifferente Wanderzellen und fixierte Gewebs-
zellen (Adventitialzellen), werden sie mit Fr. Kauffmann als sog. ,,lympho-
histiocytire* Elemente zusammengefallt. Sie-gehéren wohl dem sog.
erweiterten RES oder allgemein dem aktiven Mesenchym an und sind
damit ihrer Funktion nach als Abwehrzellen gekennzeichnet. Im einzelnen
gehen aus den Abb. 4 und 5 die Zusammenhinge zwischen den Zu-
stinden der Anaphylaxie und Antianaphylaxie einerseits und den Zell-
bildschwankungen andererseits hervor, die sich wiahrend solcher Zustands-
verinderungen in der Cantharidenblase bemerkbar machen. Es handelt
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sich bei der Abb.4 um das Querschnittsergebnis aus 25 Einzclunter-
suchungen.

Daraus ergibt sich ein zweimaliges deutliches Ansteigen der lympho-
histiocytiren Zellen; das erstemal in der Zeit der Anaphylaxie, das
zweitemal in einem Stadium, das man priantianaphylaktisch nennen
kénnte. In diesem Stadium steigert sich noch einmal mehr oder minder
stark der Korper zu einer gewissen Empfindlichkeit fiir die wiederholten
Seruminjektionen, auf die er schlieBlich noch einmal mit cinem mini-
malen Shock antwortet wmn damit endgiiltig gegen die shockauslésende
Wirkung erneuter Antigenzufuhren resistent zu bleiben. Durch diese
Antigenzufuhren kommt es schliefilich zu einem Zustand einer aufs
hichste getriebenen Im-
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wurde natiirlich auch

jetzt noch dauernd die Beschaffenheit des Blasenbildes mit der des
Blutbildes in Vergleich gesetzt. Es ergab sich aber auch beim allergi-
schen Tier nur eine véllige Zusammenhanglosigkeit des weilen Zell-
bildes im Blute mit dem in der Blase.

Da sich aus den Kurven der Abb. 3 und 4 die zeitlichen Ver-
hiltnisse dieser ganzen Veridnderungen nicht ersehen lassen, sei deshalb
zur Erginzung in Abb. 5 in etwas vereinfachter Form das Versuchs-
protokoll fiir ein beliebiges Tier wiedergegeben. Es sind hicraus die
zeitlichen Abstande der einzelnen Untersuchungen sowie der Injektionen
(Pfeile) zu ersechen und ebenso der Zusammenhang zwischen Zellzahlen
(gestrichelte Linie; linkes Ohr), prozentualer Beteiligung der lympho-
histiocytiren Zellen (dick ausgezogene Linie; linkes Ohr) und Titer-
werten. Der Kurvencharakter fiir Zellzahl und lympho-histiocytire
Zellen ist grundsitzlich der gleiche wie bei den Durchschnitts-
ergebnissen der Abb. 3 und 4. Aber es fillt vielleicht auf, daB die
beiden Gipfelpunkte und auch die iibrigen Kurventeile fiir die Beteili-
gung der lympho-histiocytiren Elemente etwas tiefer liegen als man
nach den Durchschnittsergebnissen (Abb. 4) annehmen kénnte. Das
Tier gehorte jedoch zur Gruppe 1 und bei den Tieren dieser Gruppe,
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ebenso wie bei denen der Gruppe 3, bei den Tieren also, die mit einer
groBen und iibergroBen Dosis Serum prépariert worden waren, wurde
in sehr vielen Fallen die Uberwindung des anaphylaktischen Stadiums in
beiden Féllen mit einem sehr viel geringeren Aufwand an lympho-histio-
cytiren Zellen bewerkstelligt. Natiirlich waren hier auch die Shocks
geringer als bei den anderen Tieren, besonders denen der Gruppe 2
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Abb. 5. (Eriduterung 3. Text.)

V.
Betrachten wir nun zusammenfassend unsere Untersuchungsergeb-
nisse, so 1aBt sich feststellen:

Unter den verschiedenen Teilerscheinungen beim Aufbau der ent-
ziindlichen Cantharidenblase ist am auffallendsten die Zusammensetzung
des weillen Zellbildes durch die Veréinderung der allgemeinen Reaktions-
lage beeinflult worden. Es spielt dabei das Auftauchen von basophilen,
lympho-histiocytidr genannten Zellen, die dem aktiven Mesenchym an-
gehoren cine besondere Rolle. In der entziindlichen Cantharidenblase
des Normaltieres sind diese Zellen unbekannt. Sie sind eine AuBerung
allgemeiner Eigenschaften des Korpers, die sich bei der harmlosen Rei-
zung der Haut mit Cantharidin bemerkbar machen. Ihr Erscheinen in
der sich bildenden Cantharidenblase ist denn auch in keinen Zusammen-
hang zu bringen mit den (dauernd unverdnderten) Zusammensetzungen
des weilen Zellbildes im strémenden Blute. Die prozentuale Beteiligung
dieser Zellen in der Cantharidenblase 148t sich wihrend der Zeit, in der
der gesamte Organismus vom normergischen iiber den anaphylaktischen
und antianaphylaktischen Zustand und weiterhin bis zu einer aufs
hochste getriebenen Immunitédtslage wechselt in einer Kurve auf-
zeichnen, die einen zweimaligen Anstieg dieser Beteiligung erkennen 1at.
Diese beiden Anstiege gingen beidemale gleichzeitig mit der Geschwindig-
keit, mit der sich die Reaktionslage des Korpers verinderte, soweit



iiber das akut-entziindliche ortliche Zellbild. 89

man letzteres , klinisch’ erkennen konnte; das erstemal durch einen rasch
und stark auftretenden anaphylaktischen Shock, das zweitemal durch
einen verzogerten und geringeren. Die Gipfelpunkte der Kurven ent-
sprechen also einer Gesamtlage des Korpers, die dadurch gekennzeichnet
ist, daB (genau wie auch in der Zeit, die dem aufsteigenden Teile der
Kurven entspricht), die erneute Antigenzufuhr cin gewisses Gefahren-
moment fiir den Organismus bedeuten wiirde, da sie den anaphylak-
tischen Shock zur Ausldsung bringen kdnnte. Das ist fiir das anaphy-
laktische Stadium begreiflich. Aber auch nach Uberwindung desselben
durch die spezifische Desensibilisierung im anaphylaktischen Shock wird
offenbar durch die fortgesetzte und gesteigerte Seruminjektion eine er-
neute — wenn auch viel geringere — Sensibilisierung und Shockgefahr
hervorgerufen, wie sie sich auch tatsachlich durch einen zweiten kleinen
Shock klinisch sichtbar gemacht hat. Erst nach diesem Shock aber
bildet sich ein Stadium einer absoluten Antianaphylaxie aus, das sich
durch weitere Serumgaben bis zu sehr hohen Immunititsgraden steigern
148t, wihrend gleichzeitig die Zahl der lympho-histiocytaren Zellen in
der Cantharidenblase wieder verschwindet, erst langsam, dann rascher,
so daf} man sie nach einigen Monaten, zu einer Zeit, da der Pricipitations-
titer noch fast unverindert hoch ist, schon lange nicht mehr in der
Blase vorfindet. Der Korper hatte die Mobilisierung dieser Zellen, die
als ein Ausdruck einer allgemeinen erhohten Abwehrbereitschaft gelten,
nicht mehr nétig, offenbar weil eine Shockgefahr nicht mehr bestehen
konnte und er durch eine Uberzahl von frei zirkulierenden Antikérpern
hinreichend geschiitzt war.

Damit ist wohl ein Beitrag dafiir gebracht, dafl ,,das formale Ge-
schehen‘ unseres akuten Entziindungsgebietes tatsdchlich ein den fein-
sten Schwankungen der Reaktionsfahigkeit des Gesamtorganismus quali-
tativ gleichlaufendes Bild abgibt. DaB aber ecine quantitative Uberein-
stimmung zwischen Allgemeinzustand und &rtlich entziindlicher Reak-
tion nicht in demselben MaBe vorhanden war, ist begreiflich, wenn man
beriicksichtigt, dafl die GefaBprovinzen der Haut Reaktionsorte innerhalb
des Gesamtorganismus sind, die erst in zweiter Linie beansprucht werden
diirften. In unserem Falle wurde ja die Beeinflussung der Reaktions-
groBe und der Zahl der auswandernden Leukocyten erst zu einem Zeit-
punkt erreicht, als der Korper sich in einem Zustand bereits sehr weit
vorgetriebener Immunitat befand. DaB sich allerdings diese Beeinflussung
der ReaktionsgroBe in dem Sinne auswirkte, dafl die Leukocytenzahlen
zuriickgingen, wihrend die Exsudation zunahm, ist nicht recht erklirlich.
Es wurde dies aber in #hnlicher Weise von anderen Autoren (zit. bei
Fr. Kauffmann) bemerkt: bei einem Zustand einer aufs hdchste getrie-
benen Immunisierung beginnen die celluliren Abwehrvorginge gegen-
iiber den humoralen, die jetzt in besonderem MaBe wirksam werden,
manchmal sogar bis zu ihrem vélligen Fehlen zuriickzugehen. DaB aber
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bei den Fr. Kauffmannschen Untersuchungen bereits von Anfang an auch
die ReaktionsgroBle viel starker unter dem offensichtlichen EinfluBl des
infcktits bedingten Krankheitsgeschehens stand, ist vielleicht der von
ihm in Erwigung gezogenen Anderung der Reizempfindlichkeit der Haut
durch die jeweils in Frage kommenden Bakterien zuzuschreiben. Viel-
leicht also spielt die in Frage stehende Mikrobenwirkung bei der Ge-
staltung der entziindlichen Cantharidenblase dieser Art eine gewisse Rolle.
ohne jedoch dabei fithrend in den Vordergrund zu treten; denn wir haben
bei unseren mikrobenfrei gehaltenen Versuchen gesehen. daB lediglich
die allgemeinen Eigenschaften des Korpers im weillen Zellbild der Can-
tharidenblase zur Auflerung kommen, so da8 damit auch den Fr. Kaufj-
mannschen Untersuchungen tatsidchlich jene Bedeutung zukommt, die
man von Anfang an von ihnen erwartet hatte.
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