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Mit den Versuchen von Arthus und Brefon! iiber das nach dem
ersteren genannte Arthussche Phinomen wurden zahlreiche Unter-
gsuchungen {iber hyperergische Entziindungen eingeleitet. Die beiden
letzten Jahrzehnte besonders brachten eine Reihe von Arbeiten, die die
morphologischen Veranderungen der Haut nach Sensibilisierung mit un-
spezifischem Serum betrafen und bis ins einzelne festlegten. Die aus-
fihrlichste Darstellung nicht nur in bezug auf die Voraussetzungen, die
zur prompten Auslosung dieser Reaktion nétig sind, sondern auch in
bezug auf das histologische Bild, hat wohl Gerlach * gegeben. Man kann
nach Gerlach eine Entziindung nur dann als hyperergische Entziindung
auffassen, wenn sie durch eine kleine, im normergischen Organismus
nicht wirksame Menge eines Antigens ausgeldst wird. Eine solche Re-
aktion kommt jedoch nur in einem Korper zustande, der vorher mit
demselben -Antigen vorbehandelt, ,sensibilisiert” worden ist. Ks ist
nun in der Folgezeit die Sensibilitit fast aller Organe durchgepriift
worden. Man spricht bei diesen Versuchen mit Kossle '» 13 14 geradezu
von der , lokalisierten hyperergischen Reaktion™, welche dieser als einen
Versuch des Organismus zur Abwehr, d. h. zur Fixierung des Antigens
an der Angriffsstelle auffalit. Aufller diesen quantitativen Unterschieden
der Reaktion — Stirkeunterschieden —— kennen wir auch gewisse quali-
tative Unterschiede. Beim Arthusschen Phinomen, welches sich an der
Haut des sensibilisierten Kaninchens zeigt, steht histologisch eine be-
sonders starke und frithzeitige leukocytire Reaktion in der Umgebung
der GefiBie im Vordergrund. Daneben findet man regelmiBig Ver-
quellung ‘des Bindegewebes und Odembildung. Die Gefife sind im
Zustand der Sperre. Ferner ist hdufig Kernzerfall der Leukocyten,
eine Mobilisierung von histiocytdren Elementen sowie fibrinoide Ver-
quellung der GefiBwinde und des Bindegewebes zn beobachten. Die-
selben Befunde sind bei entsprechend abgewandelten Versuchsbedin-
gungen bei der lokalisierten Uberempfindlichkeit bestimmter Organe zu
erheben. Die Erfahrungen am Zentralnervensystem sind verhiltnis-
miBig gering.
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Davidoff und Seegal® gelang es, diese Reaktion an der GroBhirnsubstanz der
Ratte ohne Schwierigkeiten zu erzeugen. s wurden mehrere Gruppen von Ver-
suchstieren mit artfremdem Eiweil sensibilisiert. In der ersten Gruppe erhielten
I7 Ratten intracerebral eine Injektion von 0,1—0,2 cem fremder Eiweifle (Erythro-
cyten, Serum, Eiweil). Eine weitere Injektion nach 1—35 Tagen. Die Trepanation
wurde nach Anésthesierung mit Novocain vorgenommen. Anschlie8end erhielten
diese Tiere eine Seric von intravendsen Injektionen in Menge von 1—3 cem in
Abstanden von 5 Tagen. Nach einem freien Intervall von 2—+4 Wochen wurde
wiederum 0,1—0,2 cem des spezifischen Antigens intracerebral durch die gleiche
Trepanationséffnung verabreicht. Wie sich durch Kontrollen zeigte, gelang es
trotz der wiederholten Injektionen. bakterielle Infektionen zu vermeiden.

Eine zweite Gruppe von 10 Tieren erhielt an 10 aufeinanderfolgenden Tagen zur
Sensibilisierung je 1 subcutane Injektion in einer Menge von 0,2 cem Pferdeserum.
Die meisten der Tiere zeigten verschiedene Grade der hyperergischen Entziindungen
der Haut, d. h. des Arthus-Phanomens. Die letzte Injektion erfolgte 11 Tage spiter,
und zwar bei den sensibilisicrten und bei den dazugehérigen Kontrolltieren in Menge
von 0,2 cem Pferdeserum in die linke GroBhirnhemisphére.

Eine dritte Gruppe von 10 Tieren, die in dhnlicher Weise wie die zweite Gruppe.
aber mit Hihnereiweifl sensibilisiert wurden, erhielt als Xrfolgsinjektion nach
12 Tagen eine Menge von 0.2 cem Hiithnereiweil in die linke Hemisphare. Bel
allen 3 Gruppen, und zwar am meisten bei der Gruppe 1, starb eine Anzahl von
Versuchstieren unter deutlichen cerebralen Symptomen. Die iibrigen Tiere wurden
in verschiedencn wohlgewahlten Intervallen abgetétet und ebenfalls einer Unter-
suchung unterzogen. In einem hohen Prozentsatz fanden sich typische Zeichen der
hyperergischen Entziindung. Die betreffende Hemisphire war aufgetrichen und
vergrofert, die Mittellinie seitlich verdrangt. Auf Schnitt war das ganze Zentrum
der Hemisphiare durchblutet, erweicht, und die schmale Zone des restlichen an-
nahernd normalen Gewebes war odematos. Wie die histologische Untersuchung
zeigte, ist das bistologische Bild des drthusschen Phinomens im Gehirn dem von
Arthus, Breton, Gerlach, Doerr u. a. an der Haut und am Unterhautgewebe be-
schriebenen sehr ahnlich. Eingehendere histologische Befunde fehlen in dieser Arbeit.

Lasowsky und Kogan 1° untersuchten die morphologischen Verianderungen der
peripherischen Nervenfasern bei norm- und hyperergischer Entziindung der Skelet-
muskulatur und fanden, daB es bei hyperergischer Entziindung sehr rasch zur
Mitbeteiligung der Nerven kommt. Die Entziindung fiihrt im Perineurium des
Nervus tibialis zu hochgradiger ILeukocyteninfiltration, Odem wund fibrinoider
Verquellung an den kleinen GefaBen; weiterhin tritt Proliferation von Binde-
gewehselementen (vorwiegend Histiocyten) mit Granulombildung auf. Ebenso
schnell kommt es an den Nervenfasern und an den groBeren Nervenstammen zur
Quellung und zur sog. Wallerschen Entartung.

Klinge und Koeppen 7 ¥ haben die Verinderungen der Organnerven und des
Ischiadikus in systematischen Untersuchungsreihen gelegentlich ihrer bekannten,
ausgedehnten Rheumatismusarbeiten verfolgt. Sie fanden, daf dort, wo der Nerv
durch theumatische Knotchen enthaltendes Bindegewebe zieht, fibrinoide Ver-
quellung und Zellherde auch direkt amn Nerven liegen; in diesen geht das Peri-
neurium auf. Bei diesen Fillen von Gelenkrheumatismus wurden sowohl in den
Nerven der Brusteingeweide wie im Nervus ischiadicus Aufquellung der kleinen
Schlag- und Blutaderaste innerhalb der Nerven gefunden, und dichte Anhdufungen
von kleineren und etwas groBeren einkernigen Rundzellen vom Lymphocytentyp.

Uher hyperergische Meningitis berichten Ssolowjen: und Ariel 35, die in 2 Ver-
suchsreihen mit wechselnden Intervallen und Serummengen arbeiteten. Sie sensi-
bilisierten dic erste Gruppe von Versuchsticren — Kaninchen — mit je 3 sub-
arachnoidealen Injektionen von 0,1, 0,1 und 0,2 cem Pferdeserum in Abstinden



der weichen Hirn- und Riickenmarkshéute. 153

von 2 Tagen, worauf sie in einem Intervall von etwa 3 Wochen die Erfolgsinjektion
folgen lieBen.

Es fand sich histologisch in 15% der Fille dieser Versuchsreihe eine starke
hyperergische Entziindung der Hirnbiute, die zahlreiche eosinophile Leukocyten,
cigenartige hyaline Thromben und stellenweise fibrinoide Umwandlung des Binde-
gewebes aufwiesen. Noch 5 Tage nach der Erfolgsinjektion waren bei anderen
Tieren nekrotische Iixsudatmassen im Subarachnoidealraum vorhanden mit den
entsprechenden Makrophagen. Dic hyalinen Thromben zeigten spiter Organi-
sationserscheinungen. Die Verfasser weisen tbrigens darauf hin, daB3 der wesent-
liche Unterschied der durch die Erfolgsinjektion ausgelosten Meningitis gegeniiber
dem histologischen Bild der nichtsengibilisierten Tiere im wesentlichen graduell sei,
withrend der Fntziindungscharakter etwa derselbe hleibe.

In der zweiten Versuchsreihe, in der zahlreichere Versuchstiere benutzt wurden,
erhielten diese 2--5mal 0,5 cem Plerdeserum in Stigigen Abstinden ebenfalls in
den Subarachnoidealraum. Hier bekam ein Drittel der Tiere eine ausgesprochene
Meningitis, die aus den klinischen Symptomen diagnostizierbar war (Genickstarre,
Extremitiatenlahmung, Krimpfe), so dall einzelne Tiere schon 24 Stunden nach der
Erfolgsinjektion getétet werden muBten. Auch dicse Versuchstiere zeigten im
histologischen Bild entziindliche Infiltrate aller Stadien. In den GefaBen beob-
achtete man haufig Thromben, in den Gefillwanden fibrinoide Verquellung. Auch
fibrinoide Umwandlung des Bindegewebes der weichen Hirnhdaute wurde beobachtet.
Durch schwerste Gefilveranderungen war es zu Blutungen gekommen.

Burn und Finlay 2 fithrten ahnliche Versuche bei Ratten durch und hatten als
Ergebnis eine Entziindung, die durch die Anwesenheit von polymorphkernigen
Leukoeyten, Fibroplasten, Plasmazellen, Eosinophilen und Monocvten charakteri-
siert war. Auch bei diesen Versuchen zeigten die Gefifle starke Entziindung mist
hyaliner Umwandlung und Thrombenbildung.

Abgesehen von diesen Tierversuchen scheinen uns systematische
tierexperimentelle Untersuchungen tiber hyperergische Entatindung der
Hirnhdute und des Gehirns nicht angestellt worden zu sein. Es schien
deshalb wichtig, iiber experimentell gesetzte Verdnderungen ahnlicher
Art zn berichten, zuinal wir bei den bisherigen Mitteilungen Ergebnisse
nach subcutaner und anderer Sensibilisierung vermissen.

Ssolowjew und .Ariel haben sich nach eigenen Angaben auf die
Untersuchung der basalen Meningen beschrinkt. Ks wire jedoch von
Interesse, auch das Verhalten der iibrigen Abschnitte der weichen Hirn-
hdute und auch des ganzen Zentralnervensystems zu studieren, um
daraus gegebenenfalls etwas iiber den Ausbreitungstyp der Entzitndung
zu erfahren. Wir erzeugten deshalb hyperergische Entziindung unter
etwas abgewandelten Bedingungen. Denn in Anbetracht der weit ver-
breiteten intralumbalen Anwendung beispielsweise des Tetanusserums
erlangen die Versuche eine besondere Bedeutung. Die intralumbale
Injektion von Tetanusserum hat nach wie vor ihre Vertreter und ihre
Gegner, und in dem augenblicklich wahrenden Krieg glauben wir, auf
unsere Versuchsergebnisse besonders hinweisen zu missen. In den
letzten Monaten riickt die Tetanusprophylaxe und -therapie wieder in
den Vordergrund. In zahlreichen Mitteilungen liegen bereits Kriegs-
erfahrungsberichte einiger beratender Chirurgen iiber Auftreten von
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Tetanus im deutsch-polnischen Feldzuge 1939 vor & 1. 17 Andere
Verfasser bemiihen sich um eine Aussprache iiber den Wert der vor-
beugenden Impfung in Kriegen®. ISin hier vor dem Kriege beobachteter
Tetanusfall in Verbindung mit dem Sektionsbefund, den Herr Professor
(ferlach erheben konnte, gab uns zu den unten eingehend geschilderten
Versuchen iiber hyperergische Meningitis Anla. Der Krankheitsverlauf
sei deshalb hier kurz wiedergegeben:

Ein 68jihriger Erdarbeiter hatte sich am Mittelfinger der rechten Hand eine
Quetschung zugezogen, stellte seine Arbeit aber nicht ein, sondern arbeitete nach
Anlegung eines Verbandes weiter. § Tage spiter erfolgte eine Verletzung an der
gleichen Stelle. Wie die Anamnese ergab, war bereits am 11. Tage nach der Ver-
letzung eine Kieferklemme vorhanden, und eine allgemeine Starre trat auf. Bei der
Krankenhausaufnahme am 12, Tage wegen Tetanus entschloB man sich zur so-
fortigen Amputation des verletzten Fingers. Der Verletzte erhielt 20000 Einheiten
Tetanusantitoxin. davon 5000 15, intralumbal, den Rest intravendés und intra-
muskuldr. Der Liquor war leicht blutig gefarbt (wahrscheinlich artefiziell) und
zeigte einen Druck von tber 500 mm H,0. Am 13. Tage erfolgte in gleicher Weise
wie am Vortage Behandlung mit Tetanusantitoxin, d. h. der Patient hekam wieder
5000 E. intralumbal und 15 000 E. intravenos und intramuskular. Beim Ablassen
des Liquors zur intralumbalen Injektion war dieser klar und hatte nur noch 160 mm
H,0O Druck und normale Zellzahl. Durch diese Behandlung konnte keine wesent-
liche Besserung des Befundes erzielt werden. Am 14. Tage war der Liquor triib.
Man zihlte 28000/3 Zellen. und zwar massenhaft Leukocyten neben einzelnen
Lymphocyten. Der Liquorabstrich, der in einem bakteriologischen Untersuchungs-
amt gepriift wurde, war steril. Am folgenden Tage trat der Tod ein, Bei der nach-
folgenden Sektion (Sekt.-Nr. 310/1937, Obduzent Professor (ferlach) zeigte sich,
dafl die weichen Hirnhiute duBerst fliissigkeitsreich und eine Spur gelblich gefirht
waren, An der Kleinhirnoberfliche waren sie richtig eitrig. Auch der Liquor
erwies sich hier als triibe und eitrig durchsetzt. Mikroskopisch fand sich dement-
sprechend eine rein eitrige Meningitis der Riickenmarkshiute und der weichen
Hirnhidute des Kleinhirns, die nicht auf das GroBhirn Gbergegriffen hatte. Bakterio-
logisch konnte auch jetzt kein Erreger gefunden werden. Irgendein Ausgangspunkt
fiir eine Meningitis wurde bei der Sektion nicht gefunden, was um so mehr fiir eine
hyperergische Meningitis im vorliegenden Falle spricht. Wir konnten itber frithere
prophylaktische und therapeuntische Serumgaben des Erdarbeiters nichts erfahren.
so daf die jetzt zugefithrten Serummengen sich wie folgt darstellen:

Am 12. Krankheitstag Einweisung in das Krankenhaus.

Am 12. Krankheitstag 15000 E. intramuskuldr und intravends, 5000 E. intra-
lambal.

Am 13. Krankheitstag 15000 E. intramuskuldr und intravenss, 5000 E. intra-
lumbel.

Am 135, Krankheitstag Exitus.

Der Fall lieB die Frage aufkommen, ob es sich nicht um eine hyperergische
Yeaktion der weichen Hirnhidute handeln kénne. Wenn man die Seruminjektionen
vom 12. Krankheitstage als Vorbereitungsgaben und die vom 13. Krankheitstage
als Erfolgsinjektionen betrachtet, so lige hier ein Fall von intramuskularer, intra-
venoser und intralumbaler Vorbehandlung mit intralumbaler Erfolgsinjektion vor.

Da in den bisher vorliegenden Ergebnissen nur die Versuchsanordnung mit
intralumbaler Sensibilisicrung beschrieben worden war, haben wir unsere Versuche
in 2 Gruppen eingeteilt. die erste mit subcutaner, die zweite mit intralumbaler
Sensibilisierung. Fiir alle Versuche benutzten wir normales Pferdeserum Behring
Nr. (. oder Sichsisches Serumwerk in Ampullen zu 1,0, 5,0 und 10,0 cem Inhalt.
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Als Versuchstiere wurden gesunde, ausgewachsene Kaninchen verwendet.  Sie
wurden in groBen Auslaufstillen bei bester Pflege gehalten. Bei einem einzigen Tier
wurde bei der Scktion auBer dem pathologischen Befund am Zentralnervensystem
ein leichter Ascites unbekannter Atiologie gefunden. Bei allen iibrigen Sektionen
konnte ein krankhafter Befund irgendwelcher Art auBerhalb der Meningen nicht
erhoben werden.

Versuchsreihe 1. Wir arbeiteten mit 2 Gruppen von Versuchstieren.
Die Gruppe I, aus 10 Kaninchen bestehend, bekam je Tier insgesamt
25 ecm normales Pferdeserum in jeweiligen Abstinden von 6 Tagen
unter die Riickenhaut etwa in Hohe der Schulterblatter, bei einzelnen
Tieren rechts und links wechselnd. bei anderen an der gleichen Stelle.
Gesamtsensibilisierungsmenge also 25 cem subcutan.  Erfolgsdosis 0,25
intralumbal.

Cin regelrechtes Arthussches Phinomen an der Haus, hervorgerufen
durch die wiederholte subcutane Sensibilisierung, beobachteten wir in
3 Fallen.

Seltionstechnik. Bei der Sektion wurde nun so vorgegangen, dall zunidchst nach
Tortnahme der Haut vom ganzen Tierkorper mit sterilen Instrumenten die Riicken-
muskulatur entfernt und die Saule der Dornfortsitze rechts und links abgesiagt
wurde. Dadurch konnte man das Riickenmark in seiner ganzen Linge freilegen und
die notwendigen Abstriche fur die bakteriologische Untersuchung vornehmen.
Es wurde nicht nur im Bereich der Medulla, also an der Injektionsstelle, Material
zur bakteriologischen Untersuchung entnommen, sondern auch vom Dorsal- und
Lumbalmark und, wo erforderlich, auch vom Grofhirn. Letzteres wurde zuginglich
gemacht durch schalenférmige Abtragung des Schiadeldaches. Nachdem die Sek-
tion so weit vorgenommen war, stiel die Herausnahme des unfixierten Zentral-
nervensystems aus seinem Lager auf die gréBten Schwierigkeiten. Die Wirbelsiule
wurde deshalb isoliert und mit dem Schédel in Zusammenhang gelassen, im lebens-
warmen Zustand in 5%iges, einmal gewechseltes Formalin gebracht. Zur histo-
logischen Untersuchung konnte das fixierte Gehirn und Rickenmark miihelos aus
dem eréffneten Wirbelkanal herausgenommen werden und war nun einschlieflich
der Dura in allen seinen Teilen zuganglich. Wir untersuchten alle moglichen Ge-
genden von (iehirn und Rickenmark, mindestens aber in jedem Falle GroBhirn,
Medulla oblongata, Dorsalmark und Lumbalmark in verschiedenen Héhen.

Ein Protokoll der Gruppe I sei als besonders tvpisch hier angefilhrt: Aus-
gewachsenes minnliches Tier. Haarfarbe silber, Angoramischiing, hat am Riicken
zwischen beiden Schulterblittern eine kleinhandtellergroBe, feste, oberflichlich
etwas krustige Nekrose der Haut (drthus-Phanomen). Das Tier wird etwa 10 Stun-
den nach der Erfolgsinjektion krank, zeigt nach 16 Stunden deutliche Symptome.
Es fillt zunachst dadurch auf, daB es ruhig in der Ecke sitzt, die Ohren hingen
1aBt und sich nicht bewegt. Nur beim Auftreiben hoppelt es lahm herum. Spiter,
18 Stunden nach der Erfolgsinjektion. ist es sichtlich auf der Hinterhand gelihmt.
Es ist aber durch Antreiben noch zu bewegen; 20 Stunden nach der Erfolgsinjektion
scheint es schwer krank. Die Hinterhand wird nicht mehr gebraucht, sondern das
Tier liegt mit dem Vorderkérper und den Vorderliufen noch gerade da. Mit dem
Hinterkirper liegt es auf der linken Seite. Nach kiivzester Zeit wird auch der linke
Vorderlauf gelahmt und gebrauchsunfahig. Aktiv beweglich ist allein noch der
rechte Vorderlauf. Jetzt kann das Tier den Kopf nicht mehr heben. 20 Stunden
nach der Erfolgsinjektion wird das Tier getétet.

Makroskopischer Sektionshefund. Schon nach Freilegung des Riickenmarkes, wo-
bei ja die Dura mitentfernt wird, war eine mehr oder weniger starke Gefainjektion
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zu heobachten. Der Gradunterschied der Entzindung entspricht, wie wir spiiter
gesehen haben, in groben Ziigen dem histologischen Befund. Auch Dura wurde
mituntersucht. Sie laBt sich jedoch nur in kleinen Fetzen abziehen. Weiche und
harte Riickenmarkshaut sind mit kleinen, exanthemartigen. rotlichen Flecken
ibersit.

Sektionshefunde der sibrigen THere von FVersuchsgruppe I. Die Sektion ergibt
aufer der schon erwihnten groBen Nekrose der Haut und des Unterhautzellgewcbes
zwischen den Schulterblattern makroskopisch eine deutlich sichtbare GefiaBinjek-
tion der Meningen. Auch die cigenartige, exanthemartige Fleckung der Hirnhiute

AbLb. I K,,. Subeutance Sensibilisierung. 2 Tage nach der Erfolgsinjektion. Meningen des
Lumbalmarks., @ Arteric mit beginnendeyr Wandnekrose, b Blutung in einer kleinen
GefaBscheide.

war Dbei einzelnen Tieren deutlich zu sehen. Am auffilligsten sind diese Befunde in
Hohe des Lumbalmarkes, aber auch in Hohe der Medulla sind sie deutlich. Uber
dem GroBhirn fehlen sic meist.

Mikroskopischer Befund. Die Infiltrate mm den weichen Hirnhiuten hestehen
vorwiegend aus polymorphkernigen Leukoeyten, aber auch aus einkernigen, rund-
kernigen Zellen. Dazwischen findet man reichlich Fibrin und eine Vermehrung
histiocytirer Elemente. Die GefaBe sind ebenfalls stark entziindlich verindert.
Am stiarksten sind die kleinen Venen befallen, in vielen kleinen Venen liegen Platt-
chenthromhben. Die GefiBwinde der groBeren Gefdlle sind von zelligen Infiltraten
durchsetzt und vielfach herdférmig nekrotisch. Durch die beschriebenen Zell-
wucherungen sind die Grenzen der Gefiwinde nach auBen, durch die Thromben
nach innen unscharf abgegrenzt.

Zusammengefafte mikroskopische Befunde der dibrigen Tiere. Bel
anderen Tieren derselben Reihe wurden leukocytire Infiltrate um kleine
Venen herum beobachtet. Die Reaktionen waren zum Teil geringer als
in dem oben beschriebenen Fall, drangen aber entlang den Gefilen
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in die Substanz des Riickenmarkes ein, bis in die Gegend des Zentral-
kanals und der granen Substanz des Riickenmarkes. In einem anderen
Falle sah man kleine Infiltrate von Rundzellen in den weichen Hirn-
hiuten, daneben gleichmiBige Verquellung des Bindegewebes. Hier
dringt auch die Entziindung lings den Gefillscheiden in das Ritckenmark

o

Abb, 2 X,;. Subcutane Sensibilisierung. 2 Tage nach der Erfolgsinjektion.,
GroBhirnmeningen mit frischem zelligem Venenthrombus.

ein. Blutungen finden sich nicht. Auch keine Verdnderungen in der
Gegend des Zentralkanals. Die verquollenen Bindegewebsfasern er-
scheinen in van (feson-Schuitten rétlich-braun bis braun-gelb, Im Bereich
der Gehirn- und Riickenmarkssubstanz ist die Entziindung immer an
die GefaBe gebunden. Bei einem Tier mit besonders heftigen klinischen
Entziindungserscheinungen sah man tiefes Eindringen der entziindlichen
Infiltrate in das Gehirn, besonders in der Tangentialfaserschicht entlang
den GefiBen. Auch in der Gehirnsubstanz zwischen benachbarten Ge-
fiBlen fanden sich lockere Infiltrate.

Wichtig erscheinen uns die Befunde bei Tieren dieser (iruppe, welche
die Erfolgsinjektion iiberstanden und 4 bzw. 3 Tage nach der Erfolgs-
injektion getitet wurden. Hier finden sich vorwiegend lymphocytire
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Infiltrationen, Verquellung des Bindegewebes und Verquellung der Wand
mittlerer Arterien. In einem Fall waren die Erscheinungen als sehr
spdrlich zu bezeichnen.

In 2 Fillen, und zwar in einem mit sehr deutlicher und in einem mit
schwacher Reaktion, fanden wir umschriebene encephalitisartige Herde
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ADbb. 3 Ky Daten wie bei Abb. 2, Eindringen der Entziindung lings der GeliBsehiciden
in di¢ GroShirorinde,

mit Gliarasen in der Umgebung. Es handelt sich um die bereits von
Ssolowjeww und Ariel erwihnte spontane Kaninchenencephalitis.

Bakteriologische  Befunde.  Die  bakteriologischen Untersuchungen
samtlicher Abstriche, von jedem Tier ein Abstrich je aus der Occipital-
gegend, sowie von der Leptomeninx des Dorsal- und Lumbalmarkes,
ergaben in keinem Falle einen Erreger. Alle Abstriche wurden im Bak-
teriologischen Institut Jena * in aeroben und anaeroben Kulturen steril
befunden. Bei einem Tier wurden in einem Abstrich Heubacillen ge-
funden. Dieser Befund ist wohl als Verunreinigung zu werten.

Soweit ein Arthussches Phinomen der Huut auftrat, wurde auch die

* Herrn Prof. Weyrauch und Herrn Dr. Wengeler danke ich auch an dieser
Stelle fiir die sorgfaltige Durchfiithrung der bakterologischen Untersuchungen,
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entsprechende Hautstelle bakteriologisch gepriift und stets als steril
befunden.

Kontrollen. der Versuchsreihe I. Die Kontrollen der Gruppe I er-
hielten die gleichen subcutanen Serumgaben wie die Versuchstiere, nur
wurde bei ihnen die Erfolgsinjektion fortgelassen. Klinisch waren den
Kontrollen der Gruppe I {iberhaupt keine Symptome einer Entziindung
der Meningen anzumerken. Sie verhielten sich wie gesunde Tiere. In
den mikroskopischen Préiparaten waren keine pathologischen Verdnde-
rungen an den Hirnbéuten festzustellen. Auch an GroBhirn, Kleinhirn
und am Rickenmark fanden sich keine Verdnderungen.

Versuchsrethe I1. Die Versuchsreihe I bildeten 7 Kaninchen, welche
wir it subarachnoidealen Serumgaben sensibilisierten. Von diesen
Tieren der Gruppe 1, die urspriinglich aus 9 Tieren bestand, verloren
wir ein Tier durch Narkosetod, ein zwettes durch Anstich der Medulla
bel der Injektion. Die Tiere der Gruppe Il erhielten in Abstinden von
je 6 Tagen 0.5 cem normales Pferdeserum intraarachnoideal gespritzt,
s0 daB sie also insgesamt 2,5 cem in den Duralsack erhielten. Gesamt-
seusibilisierungsmenge dieser Gruppe 2,5 com intraarachnoideal, Er-
folgsdosis 0.5 cem intraarachnoideal.

Wihrend die subcutane Sensibilisierung nach grimdlicher Desinfek-
tion der Oberhaut vor sich gehen kann, wurde bei der subarachnoidealen
Sensibilisierung eine Athernarkose und daritber hinaus eine straffe
Fixierung des Tieres bei Hyperflexionsstellung des Atlanto-Occipital-
gelenkes durch ein Tuch in Anwendung gebracht. Wir wendeten zum
Teil auch ein operatives Vorgehen an, indem wir die Nackenhauat und die
darunter liegenden Weichteile bis auf diec Membrana atlanto-occipitalis
in der Medianlinie spalteten und dann erst die sterile Injektion vor-
nahmen. Es liegt auf der Hand, daff bel 5mal wiederholter Injektion
eine komplikationslose Heilung dieser Wunde nicht erwartet werden kann.
Diese Methode wurde deshalb auch nur bei 2 Tieren und auch bei diesen
nur im Anfang angewendet. Die fibrigen Tiere bekamen ihre Injektionen
durch die unverletate rasierte und desinfizierte Haut in den Subarach-
noidealraum. Bei einigem technischem Geschick fithlt der Operateur
den Durchtritt der Kaniile durch die harte Hirnhaut an dieser Stelle
ganz gut.

Zusammenfassung der Protokolle Gruppe II. Fast ausnahmslos wurden
die Injektionen von den Tieren gut iiberstanden. Man beobachtete leichte
Drucksymptome, wohl auch ein Kopfschiitteln, voriibergehende Kurz-
atmigkeit sowie einseitiges oder doppelseitiges Strecken oder Zittern
in den Extremititen, jedoch nie einen Todesfall auBer den oben er-
wiahnten. Nach dem Erwachen aus der Narkose, das ausnahmslos in
weniger als einer Minute erfolgte, beschleunigten sich Puls und Atmung
zusehends, nur bei ganz vereinzelten Fillen ging dus Erwachen lang-
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samer und es war eine gewisse Ataxie zu beobachten. Ahnliche Beob-
achtungen machten wir bei der Erfolgsinjektion, die ja in gleicher Weise
die Tiere der Gruppe I und II betraf.

Makroskopische Befunde. Bei den Sektionen beobachteten wir bei
cinigen Tieren ebenfalls tritben Liquor im Duralsack, die weichen Hirn-
hiute und Riickenmarkshiute waren mir einer &hnlichen exanthema-
tosen Rotunyg iibersat wie bei der Versuchsreihe 1.

Mikroskopesche Untersuchungen. Wir fanden bel diesen Tieren starke
akute Entziindung der weichen Hirnhdute. Die Infiltrate setzten sich
aus Leukocvten und Lymphocyten zusammen. Hierunter fielen zahl-
reiche pseudoeosinophile Leukocyten auf, daneben auch Plasmazellen.
In einzelnen Fillen fanden wir am GroBhirn Durchdringen durch die
ganze Hirnsubstanz des GroBhirns mit einem Pyocephalus internus sowie
mit Infiltraten des Plexus in einem Falle und starker Entziindung der
GefiBscheide zum Plexus fiihrender Gefille in einem anderen Falle.
Im ganzen erhielten wir mehr das Bild eines zelligen gleichmafigen
Exsudates ohne Beteiligung der Gefille im Sinne einer Thrombose der
Lichtung. In den iibrigen Fillen zeigte sich an Plexus und Ependym
kein absonderlicher Befund. Bei einem Tier sahen wir Verinderungen
im Sinne einer Arteriitis mit Verquellung und Infiltraten der Arterien-
wand.

Die Dura konnte bei einigen Tieren ebenfalls mituntersucht werden.
Sie zeigte in wenigen Fillen mit starker akuter Leptomeningitis Zer-
brockelung und Verquellung der Fasern. Bei den intralumbal sensibili-
sierten Tieren fand man sogar kleine Nekrosen der Dura in der Nihe der
Einstichstelle iim Nacken.

Zusammenfassend erhielten wir bei der Versuchsanordnung, die
derjenigen von Ssolowjew und Ariel dhnelt, in 5 von 6 Fillen eine sichere
Meningitis. Die Untersuchung von Gehirn und Riickenmark sagt uns,
daB schon nach Ablauf von 24 Stunden die Entziindung alle Teile der
weichen Hirnhdute ergriffen hat.

Kontrollen der Versuchsreihe 11, Die Kontrollen der Versuchsreihe I1
crhielten 2mal in Abstinden von je 6 Tagen 0,5 ccm normales Pferde-
serum intralumbal. Von diesen Kontrolltieren erhielten wir ebenfalls
keine Zeichen einer klinischen Meningitis, jedoch zeigte ein Tier mikro-
skopisch in den Meningen des Halsmarkes feine Infiltrate von einzelnen
polymorphkernigen Leukocyten und Lymphocyten. Verindernngen
schwererer Art, wie GefiBverinderungen, Thrombosen usw., erhielten
wir bei diesen Kontrolluntersuchungen nicht.

Besprechung der histologischen Befunde. Fassen wir unsere Ergebnisse
zusammen, so haben wir durch die Versuchsanordnung der Versuchs-
reihe I festgestellt, daB eine hyperergische Meningitis durch subcutane
Sensibilisieruny tatsichlich erzeugbar ist. Das 20 Stunden nach der
Erfolgsinjektion getdtete Tier zeigt, daBl die hyperergische Reaktion
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schon nach kiirzester Zeit nach der Erfolgsinjektion zustande kommt.
Aber auch bei spiterer Totung fallt der Versuch noch positiv aus. Auch
dann findet sich noch eine heftige Entziindung. Die Versuchsreihe IT
bestitigt im wesentlichen die oben angefiihrten Ergebnisse von Ssolowjew
und driel. Die zeitlichen Verhiltnisse im Eintreten der hyperergischen
Entziindung entsprechen also ganz denen bei anderen Hyperergiever-
suchen. Die von Rdssle 1% 13 1% sufgestellten spezifischen Merkmale
der hyperergischen Entziindung sind aufgetreten; es sind dies das schnelle
Auftreten, die Heftigkeit der Reaktion und das langsame verschleppte
Abklingen. Auch einige wenige, vollig negative Versuche haben wir zu
verzeichnen. Zwel von diesen Versuchstieren waren kleine albinotische
Ticre. Es muB angenommen werden, dall diese Tiere entweder aus
konstitutionellen Griinden keine hyperergische Entziindung bekommen
— wie das bei vielen Hyperergieversuchen festgestellt worden ist —
oder dal3 es sich um Tiere handelt, bei denen, wie schon Gerlarh? fest-
stellt, die Reaktion aus anderen, bisher unbekannten Griinden ausfillt.

Das erzeugte histologische Bild ist vielgestaltiz. Neben auffallend
zahlreichen Leukoeyten finden wir pseudoeosinophile Leukoeyten, Ge-
webswanderzellen, Lymphocyten. Diese Zellen durchsetzen alle Maschen
der weichen Hirnhdute und dringen mit diesen in alle Nischen und
GefiBspalten in die Tiefe ein. Die starkste zellige Reaktion liegt dabei
um die Gefille herum. Fast regelmaBig zeigen letztere Verdnderungen
ihrer Wand, besonders die kleinen. Zahlreiche kleine Gefile, Arteriolen
und Capillaren haben verquollene und hyalinisierte Wandungen. Die
Leukocyten zeigen dann Randstellung und Auswanderungsfiguren,
manchmal ist die Wand auch mit Leukoeyten infiltriert. An gréferen
JefdaBBen beobachteten wir Wandnekrosen mit zerfallenden Leukocyten
und Karyorrhexis. Auch die angrenzende Substanz von Gehirn und
Riickenmark ist verdndert. Hier licgen die Infiltrate um die Gefile
herumn, erstrecken sich entlang den Gefiflen und bilden Zellmantel um
diese, so dick oft, daB die Gefiflwand véllig verdeckt wird. In vielen
Fillen hat es Blutungen im Gehirn und Riickenmark gegeben.

Uber den Tetanusfall, von dem wir bei unseren Versuchsanordnungen
ausgingen, kann kein endgiiltiges Urteil abgegeben werden. Wir kénnen
nur mit groBer Wahrscheinlichkeit sagen, dal es sich hier um eine hyper-
ergische Meningitis gehandelt hat. In Anbetracht der hier und da noch
in Anwendung stehenden intralumbalen Applikation des Serums geben
unsere Versuchsergebnisse, sowohl die mit subarachnoidealer Sensibili-
sicrung plus subarachnoidealer Erfolgsinjektion, als auch die mit sub-
cutaner Sensibilisierung plus subarachnoidealer Erfolgsinjektion, in
gleicher Weise zu denken.

Wir glauben aber, auf Grund der angestellten Versuche darauf hin.
weisen zu miissen, dal} bei wiederholter intralumbaler Anwendung von
Serum an den Meningen eine duBlerst heftige Reaktion erfolgen kann,

Virchows Archiv. Bd. 307. 11



162 Otto Hitbner: Versuche zur hyperergischen Entziindung,

und dall an ihnen unter gzewissen Umstdnden eine lebensbedrohliche
Entzindung gesetzt werden kann.

Zusammentassung.

1. Im Anschlul an einem mit wiederholten intralumbalen Tetanus-
seruminjektionen behandelten Tetanusfall mit nachfolgender schwerer,
eitriger, nichtbakterieller Leptomeningitis (t6dlicher Ausgang) wurde
an 2 Versuchsreihen das Bild der hyperergischen Meningitis beim Ka-
ninchen geprift.

2. Die Ergebnisse von Ssolowjew und Ariel '® iber hyperergische
Entziindung der Leptomeninx nach subarachnoidealer Sensibilisierung
konnten in einer Versuchsreihe bestatigt werden.

3. Dariiber hinaus wurde eine ebenso heftige hyperergische Menin-
gitis mit schweren Arteriennekrosen, Venenthrombosen, Blutungen in
Gehirn- und Riickenmarksgewebe nach subcutaner Sensibilisierung und
subarachnoidealer Erfolgsinjektion beim Kaninchen erzeugt.

4. Es bestitigt sich auch fiir die weichen Hirnhéute, daf bei einzelnen
Tieren eine hyperergische Reaktion nicht zustande kommt.
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