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Die Diagnose des Echinococcus
und das mega- und mikroskopische Bild
der intracutanen Echinantigenreaktion.

Von
Dr. Hans Fisahn'.
Mit 10, zum Teil farbigen Abbildungen im Text.

{Eingegangen wm 19. April 1942,

Die bn allgemeinen sehr seltene, in manchen Gebicten (Mecklenburg)
aber keineswegs ungewthnliche Erkrankung an . Echinococeus™ beruht
auf ciner Infektion mit den Eiern des Hundebandicurms. Aus den Eiern
schlitpft, nachdem sie durch Kontaktinfektion in den Darm des Menschen
(oder Sehafes) gelangt sind, der Embryvo aus, bohrt sich dureh die Darm-
wand in Blut- oder Lymphbahnen und wird mit dem Saftstrom fort- und
in ein Organ eingeschwemmt, wo er sich nun zum Kehinoeoccus aushildet,
. b einer mit Flissigkeit und Brutkapseln angefiillten Blase von Hasel-
nuld- bis Faustgrobe. Wie in einem Sieb bleiben die Kmbryonen haupt-
sichlich in jenen Organen héngen. in denen die erste capillare Auf-
teilung bzw. Stromverlangsamung der vom Darm wegfithrenden Gefile
stattfindet, also vor allen Dingen in der Leber (Pfortader) und in der
Lunge (Ductus thoracicus). Aullerdem kann es auch zur Einschwem-
mung in andere Organe {Gehirn, Milz, Haut, Muskulatur usw.) kommen,
doch ist dies weit seltener.

Die Echinococeusblase wirkt stisvend im allgemeinen nur durch Raum-
verdriingunyg. also mechanisch, wodurch freilich erhebliche Verdnde-
rungen der Funktion der befallenen Organe herbeigefithrt werden kénnen.
Aullerdem  bestehen innige Stoffuwechselbezichungen zwischen Wirts-
organismus und Echinococeus, nnd diese sind fir die Diagnose der Krank-
heit entscheidend; dureh die Ansiedlung des Echinococcus erlangt der
Mensch eine spezifische Allergie gegen diesen Pavasiten. Sie duBert sich

1. in einer Bluteosinophilie,

2. in der Bildung von spezifischen Antikorpern gegen das bzw. die
Antigene des Blaseninhaltes.

ad 1. Die Bluteosinophilie kann sehr bedeutend sein, bis 50 und
60°% . doch kennen wir Fille, bei denen eine Bluteosinophilie nicht be-
stand! Da aber auch beil anderen Krankheiten eine Vermehrung der
cosinophilen Zellen im Blut und Knochenmark vorkommt, kann sie,

U Gefallen als Truppenarzt im Osten am 30, 3, 42,
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wenn vorhanden, nur als hinweisendes, nicht aber als beweisendes Krank-
heitszeichen gewertet werden. Andererseits schliefit eine fehlende Blut-
eosinophilie die Diagnose Echinococcus nicht aus.

ad 2. Der Antikorper. Sein Nachweis geschieht:

a) Durch die Komplementablenkung, die ganz analog der Bordet-
Wassermannschen Reaktion nachgewiesen wird: als Antigen wird der
Blaseninhalt einer Echinococcusblase (,,Echinantigen™) verwendet. Die
Reaktion kann aber nur dann als sicheres Zeichen einer Echinokokken-
infektion bewertet werden, wenn Lues nicht vorliegt!

b) Durch die Intracutanrveaktion mit Echinantigen. Diese wird sowohl
direkt, d. h. bei dem Patienten selbst, als auch indirekt, d. h. nach intra-
cutaner Ubertragung des Patientenserums auf eine gesunde Vp., ge-
priift; sie ist bei positivem Ausfall unbedingt spezifisch und ein sicheres
Zeichen einer Echinococcusinfektion. Mit ihr wollen wir uns hier néiher
befasgsen.

Die Austithrung der intracutanen Echinantigenreaktion,

A. Direkte Reaktion. Bei dem Patienten wird eine Menge von 0,03 cem
unverdiiunten, ultrafiltrierten und auf Keimfreiheit gepriiften Blasen-
inhaltes einer Echinocoeccusblase (,,Echinantigen’) intracutan in die
Haut des Riickens injiziert (a), gleichzeitig an benachbarten Stellen die
gleiche Menge 0,9% NaCl-Losung [Nullreaktion (b)] und Histamin-
I6sung 1 : 10000 (¢).

Friihreaktion. Nach 13—20 Min. tritt beim Echinococcuskranken an
der Injektionsstelle a eine deutliche Quaddel — zuweilen mit, zuweilen
ohne Pseudopodienbildung — mit rotem Hof auf, an der Injektionsstelle ¢
desgleichen; bei b erfolgt im allgemeinen keine Reaktion, nur wenn eine
Neigung zu Urticaria factitia besteht, kann es auch hier zu einer ge-
ringen Quaddel und zu Rétung kommen. Quaddel und Rétung bei a
miissen im Vergleich zu b, der , Nullreaktion”, deutlich stirker sein,
wenn die Reaktion als positiv gelten soll. Die Reaktion bei ¢ ist normaler-
weise immer deutlich positiv, der Grad ihrer Ausprigung ist ein Maf} der
unspezifischen Hantreagibilitit. Wir haben die positive Reaktion bei a
ausnahmslos nur bei solchen Personen beobachtet, die mit Echino-
kokken infiziert waren. Die Echinantigenreaktion an Nichtinfizierten —
mehr als 50 —- ist immer negatiz ausgefallen, andererseits die Reaktion
an Infizierten -— mehr als 10 — dmmer positiv. Geringere unspezifische
Reizreaktionen kann man stets deutlich von positiven Reaktionen unter-
scheiden, zumal wenn man die Vergleichsreaktion mit 0,9% NaCl-Lésung
beriicksichtigt.

In diesemm Punkt stimme ich mit Botter:i und manchen ihm nach-
gebildeten SchrifttumsinfBerungen nicht {berein, die angeben, die
Frithreaktion kinne auch bei Nichtinfizierten gelegentlich positiv sein.
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Eine mogliche Erklirung der Botterischen Angaben, wenn sie stimmen
sollten, gibt Hansen.

Da die zellstindigen Echinococcusantikorper offenbar sehr lang-
lebig sind, kommt es auch noch Jahre nach der operativen oder spontanen
Entfernung der Cyste zu stark positiven Frithreaktionen; wir werden im
folgenden unter anderem iiber einen solchen Fall berichten. -— Die
Hautreaktion zeigt also nur die erfolgte Infektion an, 1aBt aber keinen
Schluf dariiber zu, ob die Cyste noch vorhanden oder bereits climiniert
ist. Positive Reaktion ist noch 22 Jahre nach der Entfernung des
Echinococcus beobachtet worden.

Wir finden die gleiche Langlebigkeit des Parasitenantikérpers auch
bel anderen Entozoeninfektionen, so z. B. bei dskaris.

Spiitreaktion. Nach 6—24 Stunden sind um die Injektionsstelle noch
cine mehr oder weniger ausgedehnte Infiltration, ein Odem der Cutis
und Subcutis sowie eine Ritung sichtbar. Man spricht von einer ,,Spit-
reaktion” und miBt ihr besonderen, ja entscheidenden Wert fir die
Differentialdiagnose gegeniiber der Friithreaktion zu, die von manchen
Untersuchern nicht bewertet wird.

Nach den Erfahrungen iiber die Bedeutuny der Intracutanreaktionen
im allgemeinen fiir das Vorliegen einer spezifischen Allergisierung sei
hinsichtlich der Echinantigenfrith- und -spétreaktion hier schon vor-
weggenommen, dafl beide eine spezifische Bedeutung haben. Auch bei
allen anderen Allergien kommt es oft, freilich nicht mit der RegelmifBig-
keit wie beim Echinantigen, nach den Frih- aunch za Spitreaktionen.

Ob eine Spat- oder Frithreaktion folgt, hingt ab a) von der Stirke und Tor-
piditit der personellen Reagibilitiat, b) von der Stirke und Konzentration des zu
der Reaktion verwendeten Antigens. Das Echinantigen wird —- nach klinischer
Gepflogenheit — immer unverdiinnt verwendet, setzt also einen enormen Reiz
am sensibilisierten Gewebe, der zu ausgedehnteren strukturellen Verinderungen
fihrt: Ausdruck dessen ist die positive Spatreaktion. Die sonstigen Antigenextrakte
werden in hohen Verdinnungen gegeben, weil eine eben iiberschwellige Reizstirke
fiir ihre diagnostische Verwendung geniigt: es kommt dann nur zu den fhichtigen
funktionellen Veranderungen, die sich in Quaddel und Rétung aussprechen und
nach 30 Min. bereits wieder iiherwunden sind. Nimmt man verdiinnte ¥chinantigen-
extralte, so fihren auch sie nur zu einer Frihreaktion! — Doch soll uns diese
Frage der Bezichung von Reizstirke zu Reizbeantwortung bei der allergischen
Intracutanreaktion jetzt nicht beschaftigen.

Wir wollen im folgenden durch eine Untersuchung des feingeweb-
lichen Bildes Charakter und Wert der Echinantigenreaktionen prifen.

B. Zu den diagnostischen Zeichen gehort auch die indirekte Reaktion,
von thr mufl noch gesprochen werden. Nach dem Vorgang von Prausnitz
und Kiistner werden 10—20 cem Blut von dem Kranken entnommen,
abgesetzt, 0,1 ccm Serum in die Haut eines Gesunden injiziert und nach
24—48 Stunden Echinantigen (0,05 cem, wie bei der direkten Reaktion)
in die priparierte Stelle nachinjiziert (a); Vergleichsreaktion mit 0,9%
NaCl-Losung an einer zweiten praparierten Stelle (b) sowie mit 0,9 % NaCl
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{c), Histaminlosung 1:10000 (d) und Echinantigen (e) an nichtpripa-
rierten Hautstellen des Gesunden. Handelte es sich um das Serum eines
Echinococcustrigers, so ist nur die Reaktion a (und d) bei dem Probanden
positiv, b, ¢ und e sind negativ. Bei a finden wir, wie oben, Frih- und
Spittreaktion positiv.

Auf eine Darstellung der Lekre von der Allergie mul ich hier ver-
zichten; ich verweise auf die Monographien von Hansen, . Allergie”
(Leipzig 1942), und Admmerer, , Allergische Diathese und allergische
Erkrankungen, 2. Auflage, Miinchen 1934, Geschichte und Probleme
der Echinococcusforschung finden sich bei Doerr. , Allergische Phiano-
mene”, in  Bethe- Berymunns Handbuch der normalen und patho-
logischen Physiologie, Bd. XIII, S.788, Berlin 1929, sowie in der
Monographie von Hosemann, Schwarz, Lehkmann und Posselt ,,Die Echi-
nokokkenkrankheit™, Stuttgart 1928, Die in den beiden letzten Schriften
bestehende Unklarheit iiber die Bewertung der Frithreaktion hat den
Anlafl zu meiner Untersuchung gegeben. Im Verlauf derselben kamen
aber weitere Aufgaben hinzu. so dall schlieBlich folgende sechs Fragen
bearbeitet wurden:

1. Wie sieht das histologische Bild dev Frithreaktion aus und bietet es
Zige, die fir eine allergische — hyperergische — Entziindung ( Rossle,
(ferliach. Berger und Lang) charakteristisch sind?

2. Wie sieht das histologische Bild der Spétreaktion aus usw. (wie 1)?

3. Bestehen Unterschiede zwischen Frith- und Spitreaktion und
sind diese gegebenenfalls so deutlich, daf3 der einen oder der anderen
Reaktion ein Vorzug bei der diagnostischen Bewertung zugesprochen
werden mull ¢

Ja. Nebenfrage: Darf eine Spiatreaktion erst dann als positiv gewertet
werden, wenn sie megaskopisch den von Botferi angegebenen Massen
(3—6 em  Durchmesser von Infiltrat und Odem) entspricht? Histo-
logischer Nachweis!

+. Wie sieht das histologische Bild der ..passiv iibertragenen™ Reaktion
aus usw. (wie 1)7?

5. Spricht der histologische Befund dafiir, dafl es sich bei einer noch
jahrelang nach der Ausscheidung des Echinococcus megaskopisch |, posi-
tiven” Hautreaktion um eine allergische Reaktion handelt ?

6. Wie verhilt sich die Bluteosinophilie zu der bet der Cutanrealktion
auftretenden Gewebseosinophilie ?

Cber die Methodik zur Durchfiihrung der Hautreaktion, der Excision
des megaskopisch ,,positiv?’ reagierenden Hautstiickehens und  seine
Praparierung zur histologischen Untersuchung wird im folgenden jeweils
ausfithrlich berichtet werden, soweit dieses nicht schon im vorstehenden
geschehen ist.
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Das Bild der Frith- und Spiitreaktion.
Beobachtungen zur Frage 1—3 und 5—6.
Fall 1 (Ljungquist, vor 17 Jahren Echinokokkentriger) : 33jihriger Maschinen-
meister, der wegen unklarer Bauchbeschwerden eingewiesen wird.
dAnamnese: 1923 Operation wegen eines Leberechinoeoceus.  Infektion ver-
mutlich withrend des Weltkrieges als Kriegsgefangener. — Sonst aufler einer Golehi-
cinvergiftung nichts Besonderes. Nach der Operation Beschwerdefreibeit, Kopsett
wegen Narbenhernie. Jetzt: Gewichtsabnahme seit ;) Jabren, seit etwa U, Jahr
Beschwerden im Bereich des alten Operationsgebietes.

1. Feohircaktion 50 ding o7 Jahre nach operativer Fotfermung des
Fobinteacous)

lis konnte nachgewiesen werden, dall «die Beschwerden durch das schlecht-
sitzende Korsett und durch einen linksseitigen Leistenbruch hervorgerufen swurden,
ein Fehinokokkenrezidiv konnte ausgeschlossen werden.

Befund : Organiseh keine auffallenden pathologischen Verinderungen. Lokal :
Litwa handgrofe, breite, flichig-strahlige Operationsnarhe i rechten Epigastrium
mit deutlich fithlbarem inneren Randwulst, Druckschmerzhaftigheit. Bluthild:
+.7 Millionen Ervthroe., 95% Himoglobin, 6200 Leukoc., davon 55% Segin., 40°%
Lymphoc., 4% Stabk. und nuwr 1% Eos.. BSG.2 3 mm. Wa.R., Sachs-Georgi und
Meinicke €. RR. 120 30 mm Hg. Urin o. B. Stuhl: Wurmeier, Benzidin und
Guajak ©. Magensaft: nach Histamin freie Saure. Temperatur und Puls norinal.
Die Komplementbindungsreaktion mit Echinokokkenantigen (Behringwerke) wies
keine Ablenkunyg auf.

Intracutunprobe mit Echinantigen. ks wurde das von den Behringwerken
bearbeitete, bei Operationen gewonnene Ilchinokokkenantigen benutzt (Hyda-
tidenflilssigkeit). 0,153 cem dieser Fliissigkeit, intracutan injiziert, ergaben eine
Reaktion. die schon nach 10 Min. deutlich war und nach 30 Min. ibhren Héhepunkt
erreicht hatte. Sie bestand in einer Vergroferung der Injektionsquaddel um das
fast Dreifache, Durchmesser 2415 mm, und in einem etwa 53/33 mm messenden
byperimischen Hof mit reichlich Pseudopoedien (Abb. 1 zeigt eine bereits im Riick-
gang befindliche Reaktion, die an Ausdehnung nicht ganz der auf dem Hohepunkt
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vorhandenen entspricht). Nach 10 Stunden begann sich das Bild der Spatreaktion
(Abb. 2) zu entwickeln, die nach 24 Stunden jhren Hoéhepunkt erreichte. Sie be-
stand in einer derben Infiltrierung der Haut in einem Bezirk von 36/30 mm mit
deutlicher Erhebung iiber das normale Hautniveau. Das Zentrum zeigte eine
schmutzig braunviolette Verfarbung, die nach der Peripherie zu an Intensitat
abnabm, um allmihlich in den Ton der umgebenden normalen Haut Gberzugehen.
Nach 36 Stunden war megaskopisch das Infiltrat nicht mehr feststellbar, der im
Zentrum noch bestehende braunliche Ton war nach 48 Stunden ebenfalls vollig
verschwunden. — Alle Kontrollen mit der gleichen Antigenmenge ficlen bei anderen
nom- und allergischen Personen negativ aus, ebenso die Kontrolle mit physio-
logischer Kochsalzlosung bei dem Patienten selbst. Die zum Vergleich gesetzte

Abb. 2. Fall 1, Spiitreaktion 24 Stunden. Odem, Infiltrat, brannviolette Verfirbung.
VerhaltnismitBig schwache Reaktion.

Histaminquaddel erreichte in ilirer Intensitdt die Antigenfrihreaktion nicht und
war nach 24 Stunden bis auf cine ganz geringe Spur bereits wieder verschwunden.
Dieses Ergebnis deutete mit grofBer Wahrscheinlichkeit auf das Vor-
handensein von reichlich zellstindig fixierten Antikérpern im Gewebe
des ehemaligen Echinokokkentrigers hin — besonders bemerkenswert
hinsichtlich des langen Intervalls seit der Sensibilisierung (> 17 Jahre).
Bereits megaskopisch konnte also mit der stiirmischen Entwicklung
und raschen Ausdehnung ein wichtiger Punkt des fiir die hyperergische
Entziindung charakteristischen Bildes (Gerlack) gezeigt werden. Uber
das Verhalten der Haut im einzelnen sollen die mikroskopischen Schnitte
Auskunft geben. )

Versuchsanordnung. Der Patient erklarte sich mit den vorzunehmenden Ex-
cisionen einverstanden. — In die unbehaarte Haut des linken Hypogastriums
(Reizung durch Rasieren fiel somit weg) wurden je 0,15 cem Echinantigen mit
feinster Kaniile unter sterilen Bedingungen injiziert, und zwar 24 Stunden und
30 Min. vor der Excision in einem Abstand von etwa 7c¢m. Beide Injektionen
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wurden streng intracutan vorgenommen, die Excisionen in einem kurzen Ather-
rausch nach Reinigung der Haot mit Alkohol und leichtem Jodanstrich. Zur Zeit
des Eingriffs zeigten die Injektionsstellen die oben beschriebenen Bilder; zwischen
beiden Herden befand sich eine breite, reaktionslose Zone. In einem Ovalirschnitt
wurden aus der Frithreaktion ein etwa 4 e, aus der Spitreaktion ein etwa 2 ¢m
langes, bis in die auBerlich normale Haut reichendes Stiick unter Einbeziehung des
subcutanen Fettgewcbes excidiert. Sofort auf Korkplatten aufgespieit, wurden die
Hautstiickchen in Orthschem Gemisch (Mallersche Fliussigkeit und Formalin in
Stammlsung) 3—4 Wochen fixiert, in Paraffin eingebettet und in Serien geschnitten
{auch Celloidin wurde verwandt, jedoch mit weniger gutem Erfolg, so dal

Abb. 3. Fall 1, ¥Fruhreaktion. Panoptiseh. Gefid in Jder Subeutis mit zahlreichien
Eosinnphilen, zum Teil in Emigration. Lymphocytose.

diese Pritparate hier nicht berticksichtigt wurden). In Paranthese sei bemnerkt.
daB zahlenmiBige Angaben tiber die Ausdehnung des Herdes in Riicksicht auf die
bei der Paraffincinbettung nicht zu verhindernde Schrumpfung nur relativen
Wert besitzen. Von einer Untersuchung normaler bzw. mit physiologischer Koch-
salzlésung vorbehandelter Haut wurde wegen der begreiflichen Schwierigkeiten,
die cine Probeexcision beim Menschen mit sich bringt, abgesehen; hier kann ich auf
die umfassenden Arheiten von Berger und Lang verweisen sowie auf die von Botter!
speziell mit Echinokokkenantigen angestellten Versuche,

Zuniachst wird das histologische Bild der Frithreaktion, d.h. nach
30 Min., beschrieben [Firbung May-Griinwald-Giemsa (panoptisch),
Hamatoxylin-Eosin und van Gieson].

Frishreaktion 30 Min. (Panopt., Haim.-Eosin). — Epidermis. Keine wesentlichen
Verianderungen, das Stratum corneum ist zum Teil abgeblittert.

Corium. MaBige zellige Durchsetzung mit verhiltnismaBig hoher Prozentzahl
an ecosinophilen Leukocyten (16%). Am Bindegewebsapparat keine auffallenden
Yerinderungen. Die GefdBle, besonders in der Nihe des subcutanen Fettgewebes,

Virchows Archiv. B, 509, 31
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sind prall mit Erythrocyten mit vorwiegend randstindigem Zellgehals gefiillt,
der sich in erster Linie aus Lymphocyten zusammensetzt (83%); Kosinophile etwa
15%, auffallend wenig, zum Teil iiberhaupt keine Neutrophilen.

Subcutanes Fettgewebe durch reiches, flissiges lixsudat mit miBigem Zellgehalt
groBtenteils erheblich auseinandergedringt. Das fliissige Exsudat stellt sich farbe-
rigch gut dar (mit Kogin firbt es sich blaBrosa, s. auch unten), die Zellen bestehen
vorwiegend aus eosinophilen Leukocyten (74%) und vereinzelten Erythrocyten.
Die Gefalle sind wiederum zum Teil dicht gefillt, zum Teil mit plasmatischer Rand-
zone. Randstindige reichliche Zellansammlung von vorwiegend lymphocytirem
Charakter (75%), massenhaft eosinophile und nur 2% neutrophile Leukocyten
(die Zahlen sind als Durchschnittswerte zu verstehen). Abb. 3 zeigt cin weniger
prall gefiilltes GefaB, bei dem auBler dem oben geschilderten Befund auch die peri-
vasculiare Ansammlung von Eosinophilen und Lymphoeyten zum Ausdruck kommt.

Die Untersuchung der Praparate vom Zentrum bis zur Peripherie der Infil-
tration ergab eine langsame, stetige Abnahme der geschilderten Erscheinungen.
Am meisten imponierte die deutliche Abnahme der perivasculiren Plasmacxsu-
dation sowie des Exsudates in dem subcutanen Fettgewebe.

Entsprechende Schnitte wurden nach van Gieson gefirbt. Eindeutig konnte
hierdurch festgestellt werden, dafl die Bindegewebsfasern im Corium normale
Struktur aufwiesen. In dem subcutanen Fettgewebe kam die gewaltsame
Auseinanderdringung der rcotgefarbten Bindegewehssepten durch die gelbgriin
gefirbte Odemfliissigheit klar zur Darstellung. In dem Odem finden sich noch
zahlreiche auseinandergedringte Bindegewebsfasern. Am reichlichsten tritt das
Exsudat in der Umgebung der GefiBe auf.

Histologisches Ergebnis der 30 Min.- Reuktion.

Die Reaktion lauft in erster Linie in dem Bereich des subcutanen
Fettgewebes ab, am stirksten am Randgebiet zum Corium. Die Epi-
dermis ist nicht -ergriffen. Im Corium fillt eine miBige zellige Durch-
setzung mit das Normale weit {iberschreitendem Gehalt an Eosinophilen
auf. Die GefiBle sind groftenteils prall gefillt und enthalten durch-
schnittlich 15% Eosinophile. Im subcutanen Fettgewebe ebenfalls
griftenteils pralle Fillung der Gefifle mit Erythrocyten, auffallend
vielen Rundzellen (75%) und — im Verhéltnis zu den Gefiflen im Co-
rium -— noch-hoéherecm Prozentsatz an Kosinophilen (GefiBle: Corium
L5%, subcutanes Fettgewebe 23%). Perivasculdre Lymphocyten- und
BEosinophilenanreicherung. Michtige plasmatische Exsudation mit Aus-
einanderdringung der Bindegewebssepten und méaBigem Zellgehalt bei
74% Eosinophilen. Es bietet sich also das Bild einer vorwiegend serds-
exsudativen Entzlindung mit leichter zelliger Infiltration von ausge-
sprochen eosinophilem Charakter.

Spritreuktion 24 Stunden (Panopt., Ham.-Eos.). - Epidermis wiederum zum
Teil abgeblattert, sonst normales Bild.

Corium. Ein wesentlich unruhigeres Bild als das der Frihreaktion. Die Binde-
gewebsfasern sind in ihrer farherischen Eigenschaft sehr unterschiedlich, zum Teil
auffallende Blisse. Die Anordnung ist unruhig, locker, die einzelnen Fasern und
Biindel sind breit, strukturlos — wie gequollen. Die zellige Durchsetzung hat
zugenommen und mutet in der Umgebung der GefiBe fast phlegmonés an (Abb. 4),
Wir haben hier das Bild eines breiten, das Gewebe auseinanderdringenden, dichten
perivasculiiren Rundzellenmantels mit auffallend vielen Eosinophilen vor uns
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(wegen des dicken, ancinandergedringten Zellhaufens konnten genaue Zahlungen
nicht vorgenommen werden, es diirfte sich um ctwa 20—25% Eosinophile handeln).
Neutrophile finden sich nur in ganz verschwindend geringem MaB8. Der peri-
vasculire Zellmantel ist ziemlich scharf abgegrenzt, er lockert sich nach auBen hin
etwas auf, die Lymphoeyten treten allmablich in den Hintergrund und machen
jetzt einer vorwiegend eosinophilen, diffusen Zellinfiltrierung des breiten Binde-
gewebsraumes Platz. Hier — also nicht perivasculir — wmachen die Eosinophilen
durchschnittlich 81% der gesamten Infiltration aus. Die GefiBe sind gréf3tenteils
mit Erythrocyten gefillt und enthalten reichlich eosinophile Zellen, auBerdem
cinige zerfallene Neutrophile. Deutliche Emigration. Befallen ist das gesamte
Corium von der Subcutis bis an die Epidermis.

Uberrasehend ist das Bild, das das subcutane Fettgewebe bietet. Die Septen sind
breit auseinandergedringt durch flissiges, blaB mit Eosin dargestelltes Kxsudat,
das in der Nahe der Gefafle besonders ausgeprigt zu finden ist. GroBer Zellreichtum
mit massenhaft eosinophilen Leukocyten. Perivasculir ein dichter Zellmantel
von vorwiegend Lymphocyten, vereinzelt zum Teil zerfallenen neutrophilen und
reichlich eosinophilen Leukocyten. Die GefaBie selbst sind in den oberen Schichten
des subcutanen Fettgewebes dicht mit Erythrocyten mit gréBtenteils randst andigem
Zellgehalt gefullt, davon etwa 30—+40% Kosinophile, teils findet sich ein breiter
Plasmasaum (Abb. 5). In den tieferen Schichten véllige Blutleere, der GefiaBinhalt
ist mit firberisch dargestelltem Plasma sowie einigen randstindigen Lymphocyten
und Eosinophilen ausgefiillt. Zellige Durchsetzung der Gefafiwand (keine Erythro-
cyten). Die kollagenen Fasern fallen wie im Corium durch verwaschene Struktur,
Blisse und Kernarmut auf. Die fairberische Verschiedenartigkeit der Fasern trige
mit zu dem Zustandekommen des auf den ersten Blick imponicrenden bunten
Bildes des subcutanen Fettgewebes bei. Auch hier ist die Hohe der Krscheinungen
auf das Zentrum des Herdes begrenzt. Nach der Peripherie zu Riickgang der ge-
schilderten Verinderungen.

Die Farbung nach van Gieson zeigt die Verquellung und Homogenisierung des
Bindegewebes noch deutlicher; im ibrigen bietet sich das gleiche Bild wie bei der
Friithreaktion, nur in weit stirkerem Ausmal.

Histologisches Ergebnis der 24 Stunden-Reaktion.

Das Bild der Entziindung, das die Frihreaktion bot, ist weiter fortgeschritten.
Jetzt ist auch das Corium in weitestem Umfang in Mitleidenschaft gezogen. Die
kollagenen Biindel sind im Zentrum gequollen, homogenisiert und bieten ein un-
ruhiges, lockeres Bild. Phlegmondse Infiltration von vorwiegend eosinophilen
Zellen und dichte, breite, perivasculire Lymphocytenmintel mit reichem Eosino-
philengehalt,” Hyperimic und Stase der GefdBe, die cbenfalls viele Eosinophile
enthalten, michtige plasmatische und zellige Exsudation von vorwiegend eosino-
philem Charakter im subcutanen Fettgewebe; auch hier Quellung und Hommogeni-
siecrung der Bindegewebsfasern, die weit auseinandergedringt sind, perivasculire
Lymphocytenmantel mit Fosinophilengebalt; die Gefifle, teils mit Erythrocyten
prall, teils nur mit Plasma gefillt, enthalten auffallend viele Lymphocyten und
eosinophile Leukocyten, die sich zum Teil in Emigration befinden — also das Bild
einer weit fortgeschrittenen, serds-exsudativen Entzindung mit Hyperimie,
lymphoeytirer und eosinophbiler (phlegmoneartiger) Infiltration und mit bis zur
Nckrose filhrender Gewebshomogenisierung (ob bereits ein Zelltod eingetreten ist,
kann auf Grund dieses Befundes nicht sicher entschieden werden. Wemnn das
typische Bild eines Arthus-Phinomens hier auch noch nicht vorliegt, so sprechen
die geschilderten Erscheinungen doch mit gréfter Wahrscheinlichkeit fir seine
beginnende Phase).
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Zusammenfassung des Untersuchungsergebnisses des Falles 1.

Bei dem vor 17 Jahren wegen eines Leberechinococcus operierten
Mann findet sich — nach Ausschlufl eines Rezidivs — bei negativer
Echinokokkenkomplementbindungsreaktion eine positive Intracutanfriih-
(30 Min.) bzw. -spitreaktion (24 Stunden) mit Echinantigen. Alle Ver-
gleichsreaktionen fallen negativ aus. Zur Kontrolle des megaskopisch
cindeutigen Befundes und zur Klirung der Frage, ob bereits bei der
Frithreaktion typische Erscheinungen im Sinne der hyperergischen
Entziindung vorliegen, werden Probeexcisionen vorgenommen. Die
mikroskopischen Untersuchungen ergeben in Ubereinstimmung mit dem
megaskopischen Befund das folgende Ergebnis:

Die Intracutanprobe mit Echinantigen bietet auf der Haut das Bild
der allergischen Hautreaktion, und zwar sowohl bei der Friih- wie bei der
Spitreaktion. Histologisch findet sich bei beiden Reaktionen eine aus-
gesprochene hyperergische Entzinduny, die — wie erwartet — nach
24 Stunden weiter fortgeschritten ist als nach 30 Min. Gemeinsam
haben beide Reaktionen das Freibleiben der Epidermis. das firberisch
gut darstellbare Odem (). die Stase der Gefile sowie die iibrigen vascu-
liren Erscheinungen und die ausgesprochene lymphoceytire und eosino-
phile Tnfiltration. nur daB letztere bei der Spiatreaktion wesentlich mehr
in Erscheinung treten. Diese Spiitreaktion zeichnet sich besonders
durch Ergriffensein der kollagenen Bindel im Corium sowie im sub-
cutanen Fettgewebe im Sinne einer Homogenisierung, scholligen Fnt-
artung und firberischen Unterschiedlichkeit der einzelnen Fasern aus.
Ob eine Nekrose, wie beim Arthus-Phinomen, vorliegt, kann nicht mit
Sicherheit entschieden werden.

Zusammenfassend kann also gesagt werden:

l. Beieinem Intervall von 17 Jahren kann mit Hilfe der Echinantigen-
Intracutanprobe megaskopisch und mikroskopisch die Antigen-Anti-
korperreaktion im Gewebe eines ehemaligen Echinokokkentrigers unter
Beweis gestelit werden. Der Nuchweis noch vorhandener zellstindiger
Antikorper kann also erbracht werden.

2. Frith- und Spitreaktion bieten das Bild einer beginnenden bzw.
ausgesprochenen hyperergischen Entzindung. Die Friihreaktion ist also
bei positivem Austall der Intracutanprobe auch als typisch allergische
Hautreaktion aufzufassen und somit klinisch durch den Nachweis des
Vorhandenseins von Antikorpern als wichtiges Glied in der Beweiskette,
die zur Diagnose des Echinococens fiihrt, zu verwenden.

3. Die Hauptmerkmale der beobachteten hyperergischen Entziindung
sind :

a) der stiirmische Ablauf der Krscheinungen;

b) das farberisch sicher darstellbare Odem (als plasmatische Ex-
sudation ausschlieflich im subeutanen Fettgewebe):
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¢} die Stase in den Gefallen mit auffallendem Lymphocyten- und
Eosinophilenreichtum, Neutrophilenarmut und Zerfall derselben;:

d) die massive perivasculdre, phlegmoneartige Lymphocyten- und
Eosinophileninfiltration, die diffuse Durchsetzung des Gewebes mit
Eosinophilen:

e) die, jedoch nur nach 24 Stunden zu beobachtende, Homogeni-
sierung und Dissoziation des Bindegewebes, die als beginnende Nekrose
anzusprechen sind:

f) Hohe der Erscheinungen im Zentrum des Herdes, geringe Aus-
dehnung. Haupttriger der Entziindung sind nach 30 Min. das subcutane
Fettgewebe, nach 24 Stunden Corinm und subcutanes Fettgewebe.

4. Die Echinokokken-Komplementbindungsreaktion kann nicht allein
als Beweis fiir das Vorhandensein von Antikérpern aufgefafit werden,
sie schliefit den Gehalt an zellstindig fixierten Antikdrpern nicht aus.
Zur Sicherung der Diagnose mufl imaner die Intracutanprobe heran-
gezogen werden.

5. Trotz dem das Normale nicht iiberschreitenden Eosinophilengehalt
im Blut fern von der Reaktionsstelle (1 %) findet im Gewebe eine michtige
Fosinophilenanreicherung statt. Normaler Eosinophilengehalt des Blutes
{an den iiblichen Stellen entnommen) schlieit somit eine allergische
Reaktionsfihigkeit des Gewebes nicht aus; er kann in diesemn Fall nicht
als Indicator fir die allergische Reaktionslage angesehen werden. Im
Herd selbst findet sich hingegen — wie beschrieben — eine gesteigerte
Bluteosinophilie.

6. In diesem Fall muf eine schon rein dullerlich verhiltnismiBig
kleine Spitreaktion (Umfang der Infiltration 36730 mm) als positiv
angesehen werden; sie entspricht also nicht der Forderung Botleris
(3—=6 cm). Dazu ist zu sagen, dall Botteri sich ausschliefilich auf akute
Echinokokkentriger bezieht und nicht auf bereits operierte Kranke.

7. Inwieweit diese Ergebnisse zur anaphylaktischen bzw. idiosyn-
krasischen Hautreaktion und den bisher erschienenen histologischen
Untersuchungen in Beziehung zu setzen sind, soll mit Riicksicht auf die
folgenden Untersuchungsergebnisse am Schlull erdrtert werden!.

Fall 2 (Kriger, Echinokokkentriger): 32jahriger Soldat, wird eingeliefert,
weil nach der 3. Typhusspritze schwere Krankheitserscheinungen anfgetreten waren.

Anamnese.  1926—1934 Fremdenlegion (Algier, Anam und Tonking). Dort
laufend auf Lues untersucht — stets negativ. Danach 1Y/, Jahre Landbelfer in
Ostpreuflen, jedoch mit Vieh und Sehlachten nichts zu tun gehabt. 1938 Gelegen-
heitsarbeiten (Steinschliger): zum erstenmal Magenbeschwerden,  Erfolglose
Krankenhaushehandlung., Wa.R. 4, 3 Salvarsankuren. Bei dem letzten Kranken-
hausaufenthalt Leberschwellung. Seit 1936 Bandwurmglieder im Stuhl, unzihlige

1 Eine Sektion des (noch lebenden) Mannes ist nicht erfolgt. Also kann ein-
gewendet werden, daB trotz der erfolgreichen operativen Entfernung des Kchino-
coccus eine allenfalls noch bestehende Anwesenheit einer Cyste nicht vollig aus-
zuschliefen sei. Klinisch war sie auszuschliefien; auch die fehlende Bluteosinophilie
und Komplementbindung sprechen gegen diesen Einwand.
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erfolglose Bandwurmkuren, im Mai 1939 erfolgreiche Bandwurmkur im A K. Litbeck
— Taenia saginata. Herbst 1939 Einziehung zum Militar. Nach der 3. Typhus-
spritze zusammengebrochen, Anschwellen beider Beine bis zu den Oberschenkeln,
abends Schittelfrost.

Bejund. Schlechter AZ. Kopf, Herz, Lunge, ZNS. o. B. Abdomen: Leber
handbreit vergroBert, hockerige Oberfliche, kein Ascites. An der rechten Seite
Iindrock einer von der Leberoberfliche ausgebenden Blase. Milz, Nierenlager o. B.
Beide FiiBe leicht geschwollen, bullése Urticaria. Blutbild: Hb. 75%, 4,0 Mill.
Erythroc., 23 200 Leukoc., davon 33% Fos., 1% Stabk., 21 % Segm., 23% Lympho-

und 2% Mounoe. — Urino. B. Wa.R. 7. Takata-Ara --+. Bilirubin 0,35 mg-%.
Rest-N. 389 mg-%. Diastase 16 Einh. Stubl: Benzidin =+, Guajak =,

Wurmeier . Rontgen: Dichter Weichteilschatten im rechten Oberbauch, der
nach unten hin runde Begrenzung zeigt. Sternalpunktat 54% Kos,

Da Anamnese und Befund den Verdacht auf einen Leber-KEchino-
coccus lenkten, wurde die Komplementbindungsreaktion mit Echin-
antigen angesetzt, die eine dreifach positive Ablenkung ergab (bei jetzt
negativer Wa.R. ).

Die Intracutanprobe mit Echinantigen.

Diese fiel stark positiv (-~ -+ =) aus. Es wurde wie bei Fall 1 vorgegangen.
Dic kleine Quaddel vergroBerte sich schon wenige Minuten nach der Injektion
zusehends, war nach 5 Min. fast
doppelt so groB und begann sich
mit einem roten Hof zu umgeben.
Nach 10 Min. VergroBerung der
Quaddel um das fast 3fache mit
hyperimischem Hof von etwa
5 em Durchmesser. Der Umfang Quaddel ---»2
von Quaddel und Hof nahm  poter Hof -2
stindig zu und hatte nach 25 Min.
seinen Hohepunkt erreicht. Die
Quaddel war um das 3-—4fache
vergroBert (3425 mm), setzte sich
von der Umgebung scharf ab
und T.f‘l‘,’,t(:‘ unmgehnﬁﬂige, mit Abb. 6. Frithreaktion (Skizze).
Auslaufern versehene Konturen.

Die Rétung verlief linglich-oval um die Injektionsstelle mit scharfer Abgrenzung
zu der normalen Haut — einige Pseudopodien. Der ganze Herd malB im Durch-
schnitt 8365 mm und fihlte sich heil an (Abb. 6). Die Kontrollinjektion mit
physiologischer Kochsalzlésung war negativ, die Histaminreaktion etwa halb so groB.
Nach 30 Min. noch das gleiche Bild, dann langsamer Riickgang der Erscheinungen.
Nach 1 Stunde war auf den ersten Blick nichts mehr festzustellen, die Haut war
noch schwach gerdtet, erschien im Zentrum des Herdes etwas erhaben und
weicher als die umgebende Haut. Nach 7 Stunden war eine diffuse, langsam in das
Normale iibergehende Infiltrierung der Haut festzustellen, das Zentrum des Herdes
war leicht braunrot gefirbt. Das Infiltrat bildete sich immer deutlicher aus und
erreichte seinen Héhepunkt nach 18 Stunden, auf diesemy verharrte es bis zum Ab-
lauf von etwa 24 Stunden. In diesem Stadium bot sich folgendes Bild: Eine klar
von der Umgebung abgegrenzte, ovalare, etwa 70;52 mm messende deutliche Er-
bebung iiher das normale Hautniveau (Abb.7), deren Zentrum einen braun-
violetten Ton aufweist, der langsam in einen blassen, animischen Ring ibergeht.
Der Rand der Erhebung ist teils noch blaB (blasser als die normale Haut), teils

vy
)
N

atiirliche GraBe.
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schon gerdtet und geht in einen breiten, mit Ausliufern versehenen roten Hof uber.
Das ganze iiber das Hautniveau ragende Gebiet fithlt sich derb infiitriert und warm
an und ist mit der Haut gut verschieblich, die Poren sind gemi8 der Spaltrichtung
der Haut auseinandergedringt und vergréflert. Nach Ablauf von 38 Stunden hot
sich bereits ein weniger eindrucksvolles Bild, doch konaten die einzelnen Erschei-
nungen noch deutlich abgelesen werden. Der hyperiunische Hof war cben noch
erkennbar; am meisten imponierte die zentrale schmutzig-braune Verfirbung,
Nach 48 Stunden war die Injektionsstelle bis auf geringe Spuren von der normalen
Haut nicht mehr zu unterscheiden. — Die Intracutanproben mit den gleichen
Antigenmengen fielen hei Kontrollpersonen negativ aus.

Abb. 7. Fall 2. Spitreaktion 24 Stunden. 3 Zonen.

Die Intracutanprobe mit Echinantigen war also aulerordentlich stark
positiv, und zwar sowohl bei der Frith- als auch bei der Spitreaktion.
Reaktionsgipfel nach 25—30 Min. bzw. 18—24 Stunden. — Auf Grund
dieses eindrucksvollen Ergebnisses sowie der Komplementablenkung,
des Lokalbefundes, der enormen Blut- und Markeosinophilie und der
Anamnese konnte an der Diagnose ,,Echinococcus™ kein Zweifel mehr
bestehen. — Therapeutisch kam nur eine Operation in Frage. Da die
Spitreaktion einen besonders aufschlufireichen Befund zu ergeben ver-
sprach, sollte mit Einverstindnis des Patienten im AnschluB an die
Operation eine Probeexcision erfolgen.



und mikroskopische Bild der intracutanen Echinantigenreaktion. 185

Vergleichen wir dieses megaskopische Ergebnis mit dem in Fall 1
beschriebenen, so fillt sofort die Ahnlichkeit der Reaktionsweise auf —
nur daf} sie hier ungleich deutlicher in Erscheinung tritt. Hier imponierten
aufler dem gewaltigen Ausmal des Infiltrates besonders die in einem
bestimmten Sinn streng angeordneten vasculiren Erscheinungen mit
vermutlich zentraler Nekrose. Fiir das Bestehen einer hyperergischen
Entziindung kénnen also hier schon megaskopisch angefithrt werden:

1. Stirmische Entwicklung und rascher Ablauf der Entziindung.

2. Zirkular verlaufende hyperdmische und vasospastische Zonen.

3. Zentrale Gefilistase und wahrscheinlich Nekrose.

4. Ausgedehnte, scharf begrenzte massive Infiltration.

Wieweit kann nun der megaskopische Befund durch den mikro-
skopischen bestitigt bzw. erginzt werden ?

Versuchsanordnung. 22 Stunden vor der Operation wurden 0,15 cem Kehin-

antigen in die unbehaarte Haut des linken Hypogastriums — von der Stelle des
Eingriffs weit entfernt — steril mit feinster Kaniile streng intracutan injiziert.

Die Operation bestitigte die Diagnose: kindskopfgroBe Tchinokokkenblase mit
massenhafe Tochter- und Enkelblasen. Die mikroskopische Untersuchung des
frischen Materials ergab charakteristische Echinokokkenbestandteile. (leich an-
schlieBend Excision aus der Spitreaktion bei nur noch schwacher Athernarkose.
Zur Zeit dieser Kxeision waren seit der Injektion 24 Stunden vergangen. Diese
Reaktion war viel weniger ausgeprigt als die frihere. Die Hautstickehen wurden
wie in Iall1 behandelt.

Spitreaktion 24 Stunden (Panopt., H.E., van Gleson).

Epidermis. Schon bet der Ubersicht in der kleinsten VergroBerung zeigt sich,
dal diesmal auch die Epidermis mit in den Entziindungsbereich einbezogen ist.
I2s fillt eine diffuse Durchsetzung mit Zellen vorwiegend eosinophilen Charakters
auf. Weit verteilt vom Stratum ceylindricam bis zum Stratum lucidum (das an der
Bauchhaut ja sehr diinn, zum Teil iiberhaupt nicht vorbanden ist), lassen sich
iiherall eosinophile Leukoeyten feststellen — bis zu 14 in einem Blickfeld bei mitt-
lerer Vergréflerung (Abb. 8). Das Stratum cylindricum scheint am meisten befallen
zu sein, wenn auch von einer Bevorzugung dessclben nicht gesprochen werden kann,
da hier zum Teil nicht genau differenzierbare Uberginge zu den obersten Schichten
der Lederhaut bestehen. Im ganzen gesehen ist jedenfalls die diffuse Durchsetzung
der ganzen Epidermis mit Ausnahme des Stratum corneum auffilliz. Die Abblatte-
runy des Stratum corneum ist sehr ausgesprochen. Die einzelnen Zellen der Epi-
dermis sind grofitenteils in ihren kennzeichnenden ¥Formen erhalten, die Schichten
deutlich voneinander zu trennen.

Corium. Die Ubersicht bietet ein unruhiges Bild. Von den héchsten Schichten
des Stratum papillare bis an die unteren Grenzen des Stratum reticulare diffuse
massive zellige Infiltration mit besonderer Konzentrierung um die Capillaren.
TUber diese selhst 1aBt sich hier noch nichts anssagen. Das gesamte Bindegewebe
macht einen ungeordneten. durcheinandergeworfenen Eindruck, es ist ungleich-
mibig gefirbt — teils blaBl, teils dunkler. Bei stiirkerer Vergré8erung erscheint
im Stratum papillare die Infiltrierung nicht mehr ganz so diffus, es findet sich viel-
mehr stellenweise eine mehr oder weniger starke Anhiiufung von Zellen, die zum
Teil absceBahnliche Formen annimmt. Vorwiegend handelt es sich hierbei um
Kosinophile. Die Infiltrierung, besonders in der Nihe groferer Capillaren, ist teil-
weise 50 erheblich, dafl von dem feinen Faserwerk des Stratum papillare fast nichs
mehr zu sehen ist, e¢in Eosinophiler driingt sich an den anderen. Die einzelnen,
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in die Epidermis vordringenden Zapfen sind auseinandergedringt. die Epidermis
ist dinn auseinandergezogen, zum Corium hin mit einer flachwelligen Linie ab-
grenzend. Erst am Rand eines solchen Gebietes haben wir wieder weiter vordrin-
gende Zapfen. Bei noch starkerer VergroBerung (Olimmersion) bestitigt sich die
Annahme, daB es sich in diesen Gebieten, die dem Zentrum des Herdes entsprechen,
um mindestens 80% Eosinophile bandelt, der Rest besteht aus Lymphocyten und
einigen Eryvthrocyten (dies jedoch nur in Gefallnihe). In den Randgebieten des
Herdes nimmt die Zahl der Lymphocyten etwas auf Kosten der Eosinophilen zu.
Die Infiltrierung ist hier lockerer, diffuser. Die im Stratum papillare liegenden
kleinen GefiBle sind im Zentrum des Herdes prall mit Erythrocyten gefiillt, in der

Abb. 8. Fall 2. Spitreaktion. Hiim.-Eosin. Eosinophile in der Epidermis und im Straium
papillare des Corinins.

Peripherie groftenteils sehr eng, so daB sie zum Teil kaum noch erkennbar sind.
Das dichte. bindegewebige Fasernetz erscheint in den Randgebieten bis auf eine
gewisse Ungeordnetheit nicht wesentlich gestort, es sind auch noch reichlich Kerne
vorhanden. Im Zentrum. besonders im CGiebiet der Abscedierunyg, besteht vollige
Kernlosigkeit, die Bindel muten wild durcheinandergewiirfelt und auseinander-
gedrangt an. Uber Quellungszustand und Homogenisierung 1Bt sich bei dem feinen
Faserwerk nichts aussagen. Die Auseinanderdringung und Abflachung der Pa-
pillen wurde schon bei der Beschreibung der Infiltrierung besprochen.

[m Stratum reticulare des Corium fallt wieder die diffuse Durchsetzung mit
osinophilen und die Hiufung dicker perivasculirer Zellmintel sowie kleiner, fast
absceBartiger Anhiufungen weiller Blutzellen, vorwiegend Lymphocyten, auf. Die
starkere VergroBerung zeigt, daB es sich bier um eine Infiltrierung nach Art einer
Phlegmone handelt, die wiederum zu fast 90% aus Eosinophilen besteht; Neutro-
phile finden sich nur wenig, sie nehmen in den tieferen Schichten an Hiufigkeit
zu und sind gréBtenteils im Zerfall begriffen. Diese Infiltricrung reicht in gleich-
mifliger Ausdehnung bis an die Grenze des subcutanen Fettgewebes. Eine Unter-
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schiedlichkeit zwischen Zentrum und Randgebieten ist nicht festzustellen. Die
pericapillaren Zellmintel sind am Randgebiet zum Stratum papillare am ausge-
prigtesten; sie sind uberwiegend aus Lymphocyten zusammengesetzt und schicben
lange Auslédufer in die Gewebsspalten. Zum Teil sind, besonders dinnere Zell-
méntel durch reichen Eosinophilengehalt ausgezeichnet. In den tieferen Schichten
laBt jedoch der Lymphocytenreichtum erheblich nach. die perivasculiren Mantel
werden hier zu gleichen Teilen aus Lymphocyten und Eosinophilen gebildet; haufig
iiberwiegen die Kosinophilen betrachtlich. Die Gefafle sind meist eng, ihr Lumen
ist, sofern iberhaupt feststellbar, mit Erytbrocyten ausgefiillt, darunter hisweilen
einige Kosinophile. Infolge dieser Dichte und Uiberdeckung kénnen Aussagen iiber

Abb. Y. Fall 2. Spiitreaktion. Panoptisch. Ubewsicht. Odem. miichtige Kosinophilie.
perivasculire Lymplhocytenmintel.

dic prozentuale Zusammensetzung des Zellgehaltes nicht gemacht werden. Die
driisigen Gebilde sind ebenfalls von gemischt eosinophil-lymphocytiren Méinteln
umgeben.

Das Ubersichtsbild des Bindegewebes des Stratum reticulure wurde bereits
besprochen. Bei stirkerer VergroBerung tritt die Verquellung und Bomogeni-
sierung der Faserbiindel deutlich in Erscheinung, blasse und dunkler gefirbte
wechseln miteinander ab. Eine Differenzierung einzelner Fibrillen ist sowohl im Quer-
als im Langsschnitt nicht mehr méoglich, es finden sich nur wenig Kerne. Dieses
Bild ist sowohl an der Peripherie als im Zentrum des Herdes das gleiche. Uherall
schieben sich lange Streifen bzw. Haufen gemischtzelliger Verbénde (Eosinophile,
Lymphocyten und einige Neutrophile, wie oben beschrieben) zwischen die Bandel.

Das subrutane Fettgewebe ist im allgemeinen zum Cortum hin nicht klar abzu-
grenzen. Hier ist es jedoch auf Grund der michtigen Infiltration des lockeren
Bindegewebes schon bei der Ubersicht (Abb. 9) leicht méglich. Die Bindegewebs-
septen fallen in ihren breiteren und feineren Armen auBerdem durch grofiere Aus-
dehnung gegeniiber der normalen Haut auf. Das reichliche flilssige Exsudat ist
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mit Kosin klar bla8ritlich zur Darstellung gekommen, es ist von einer Unmenge
von Zellen angefiillt, die grofBtenteils durch ihre leuchtendrote Firbung auffallen.
Perivasculir wicder dichte Zellméntel. An einigen Stellen fallen, ohne da3 Capillaren
zu beobachten sind., massive zusammengeballte Zellansammiungen auf. Das
wabenartige Fettgewebe erscheint nicht iiberall in seinem Aufbau erhalten, es ist
zum Teil mit blaBrétlichem, flissigem Exsudat ausgefillt.

Bei starkerer VergroBerung zunichst der coriumnahen Gebiete tritt das hellrot
dargestellte Odem deutlich in Erscheinung. Vereinzelt. wie auseinandergerissen,
verlaufen darin die Faserbiindel und Fasern des lockeren Bindegewebes. Plas.
matische Exsudation in dem Wabhenwerk des Fettgewebes selbst ist — mit einzelnen
Ausnahmen — dagegen nicht nachweisbar. Streifenartig angeordnet. findet sich
in dem Odem, parallel zu den kollagenen Biindeln, eine Unmenge gehiufter und
einzelner Zellen, die etwa zu gleichen Teilen aus Iosinophilen und — gemigcht —
aus Rundzellen und Neutrophilen bestehen. An einigen Stellen iiberwiegen die
Eosinophilen, an anderen die iibrigen. Unter diesen wieder itherwiegen, wie die
nichststirkere Vergroferung zeigt, die Lymphoceyten, jedoch finden sich hier
verhiltnismaBig viel (etwa 40%) Neutrophile.

Wie schon oben heschrieben, konzentrieren sich Lymphoeyten und Neutrophile
an einigen Stellen zu absceBartigen Herden, in denen nun aber die Neutrophilgranu-
lierten vorherrschen; in diesen Gebilden finden sich relativ wenig Losinophile,
auch Gefalle lagsen sich darin nicht feststellen. In den tieferen Schichten der Sub-
cutis bietet sich ein ahnliches Bild; hier wird die zellige Infiltration jedoch zu 75%
vun Kosinophilen bestritten, wihrend der Rest ans Neutrophilen und Lymphocyten
besteht. Auch die feinsten Septen sind von der Infiltration und der plasmatischen
Exsudation ergriffen, die Zellen teilweise in die Fettriume eingetreten, vereinzelt
Erythroeyten. Die Arteriolen und Venen wie auch die Capillaren enthalten — das
Lumen prall ausfillend — Erythrocyten, Neutrophile, Lymphoeyten und einige
FKosinophile, teilweise besteht Emigration. Perivasculir besonders dichte Zcll-
anhdufung. die gefinah mehr lymphocytir-neutrophiler Art ist, wihrend an der
Peripherie die Eosinophilen weit iiberwiegen. Sie ordnen sich konzentrisch an und
dringen von hier aus in die hreiten, langen, mit Odem angefiillten Gewebsliicken
ein. Die Stasc in den Gefiaflen bietet hier ein besonders eindrucksvolles Bild.

Diese Irscheinungen waren in H.E.- und panoptischer Farbung in gleicher
Weise zu beobachten. Uber die Ausdehnung kann nur gesagt werden, dafBl auf
simtlichen Schnitten dieses Hautstiickchens (das nicht bis in das Normale excidiert
worden war) das Bild quantitativ und qualitativ das gleiche war. Die Farbung
nach wan Gieson bestitigte wiederum die Quellung und Homogenisierung der
kollagenen Biindel. Im Unterhautgewebe wird das gelbgrim gefarbte Odem mit
den auseinandergedringten und -gerissencn Bindeln deutlich.

Histologisches Ergebnis der 24 Stunden- Reaktion.

Alle Hautschichten werden von der Entziindung ergriffen. In der
Epidermis spielt sie sich in einer diffusen Durchsetzung mit Eosinophilen
ab. Am stdrksten und teilweise {ibereinstimmend befallen sind Corium
und Subcutis. Wichtigste Entziindungserscheinungen:

1. Die phlegmoneartige Infiltrierung, die teilweise bis zur AbsceB-
bildung fithrt und perivasculir besonders ausgeprigt ist. Haupttriger
der Infiltration sind Eosinophile, Lymphocyten und in den tieferen
Coriumschichten sowie im subcutanen Fettgewebe Neutrophile; peri-
vasculir Gberwiegen Lymphocyten. Durch die méchtige Infiltration
verliert das Stratum papillare an einigen Stellen sein charakteristisches
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Aussehen. Die auseinandergedringten Zapfen muten abgeflacht an.
Am auffallendsten gegeniiber dem iiblichen Entziindungsbild ist die
michtige Gewebseosinophilic und -lymphocytose; Erythroeyten sind
nur vereinzelt vorhanden.

2. Ausgesprochene, firberisch gut darstellbare plasmatische Ewxsu-
dation, von der nur das subcutane Fettgewebe betroffen wird. Das
flissige Exsudat dringt das lockere Bindegewebe auseinander, so daf
dieses einen auseinandergerissenen Eindruck macht. In dem Exsudat
finden sich, besonders in den tieferen Schichten der Subcutis, vorwiegend
Eosinophile. In den Grenzgebieten zum Corium stellenweise dichte
Lymphocyten- und Neutrophilenansammlung.

3. Quellung und Homogenisierung der kollagenen Biindel, besonders
im Bereich des Corium. Die geordnete Struktur ist zerstért, die einzelnen
Biindel und Fibrillen weisen farberische Unterschiedlichkeit auf, sind
breit auseinandergezogen, homogen und groftenteils kernlos. Durch die
Infiltrierung sind die Biindel voneinandergedringt, Fosinophile, Lympho-
cvten und Neutrophile liegen streifen- oder haufenférmig zwischen
thnen. Hier darf ein Gewebstod mit groBer Wahrscheinlichkeit an-
genommen werden.

4. Die im Zustand der Stase befindlichen Gefdfie sind in den oberen
Coriumschichten kollabiert bzw. kontrahiert, in den tieferen sowie im
subcutanen Fettgewebe prall gefillt und enthalten auBler Erythrocyten
Lymphocyten, Eosinophile und Neuatrophile. Bei groBeren Gefallen
kann auch Emigration beobachtet werden. Weite, dichte, perivasculdre
Zellmintel, die gefaBnah groBtenteils aus Lymphocyten bestehen, wihrend
in der weiteren Umgebung die Eosinophilen iiberwiegen. Auseinander-
dringung des Bindegewebes durch die michtige Zellansammlung. Die
Stase ist im Zentrum des Herdes am stirksten, in den Randgebieten
befinden sich einige Gefifle in kontrahiertem Zustand. Hinzuzufiigen ist,
daBl namentlich in der Subcutis einige Gefafie prall mit Plasma gefullt
sind, in dem sich randstindig ebenfalls Kosinophile, Lymphocyten und
Neutrophile finden.

5. Zentrum und Peripherie der Reaktion weisen beziiglich der phleg-
moneartigen Infiltration keinen quantitativen Unterschied auf, jedoch
findet sich die Abscefbildung nur im Zentrum des Herdes. Die plasma-
tische Exsudation entspricht in ihrer Ausdehnung der der Gefilstase,
d. h. sie ist auf das Herdzentrum beschrinkt (da die Excision mit Rick-
sicht auf die Versuchsperson nicht in so groBem Ausmaf erfolgen konnte,
wurde das Zentrum in erster Linie beriicksichtigt), von dem Randgebiet
konnte infolgedessen nur ein kleines Stiick in die Untersuchung ein-
bezogen werden.

6. In vertikaler Richtung ist die Haut in ibrer Ausdehnung durch
Infiltrierung, Odem und Homogenisierung der kollagenen Biindel gegen-
iiber dem Normalen wesentlich verdickt; das entspricht dem mega-
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skopischen Befund der deutlichen Erhebung iiber das umgebende Haut-
niveau.

Zusammengefaft ergibt sich das Bild einer anf dem Héhepunkt be-
findlichen, serds exsudativen, nekrotisierenden Entziindung mit Gefal-
stase, massiver, vorwiegend eosinophil-lymphoeytirer Infiltrierung, die
teilweise zn abscefahnlichen Bildern gefithrt hat. Da hier mit grofler
Wahrscheinlichkeit nekrobiotische Vorginge angenommen werden diirfen,
kann gesagt werden, daf} es sich um eine — wenn auch relativ leichte —
Form des Arthus-Phinomens handelt. Betroffen ist die Haut in ihrer
Gesamtheit, von der Epidermis bis zur Subcutis.

Zusammenfassuny des Untersuchungsergebnisses des Falles 2.

Um die Diagnose ,,Echinococcus der Leber” zu sichern, wird die
Intracutanreaktion mit Echinantigen angestellt. Es findet sich eine auf-
fallend starke Frih- und Spitreaktion in der von Botteri als tvpisch
beschriebenen Form, die Komplementbindungsreaktion fallt dreifach
positiv aus. Sdmtliche Vergleichsreaktionen waren negativ. Es besteht
eine hochgradige Eosinophilie im Blut und im Sternalmark (53:34%).
Die Diagnose wird durch die Operation bestitigt. Die Frithreaktion
entspricht qualitativ der Histaminreaktion und der des Falles 1, uber-
trifft sie jedoch bel weitem an Ausdehnung. Aus der sehr eindrucksvollen
Spatreaktion wird eine Probeexcision vorgenommen. Die histologische
Untersuchung soll zunéchst iiber das Vorliegen und den Grad der hyper-
ergischen Entziindung AufschluBl geben und zusammen mit dem mega-
skopischen Bild ausgewertet werden.

Ergebnis. Die I[ntracutanprobe mit Echinantigen (bei dreifach posi-
tiver Komplementbindungsreaktion) ergibt eine eindeutige Frih- und
Spatreaktion. Die Frithreaktion unterscheidet sich von der des Falles 1
lediglich durch eine raschere Entwicklung und gréflere Ausdehnung.
Die Spitreaktion nach 18—24—36 Stunden iibertrifft die des Falles 1
an Ausdehnung erheblich, sie weist megaskopisch ein viel differenzierteres
Bild auf, das oben eingehend beschrieben wurde. Dret Zonen lassen sich
streng voneinander abgrenzen: das braun-violette, derb iofiltrierte Zen-
trum, das in die ebenfalls infiltrierte blasse Zone (blafi im Vergleich zur
normalen Haut) Gbergeht. Idiese Zone entspricht in ihrer AuBeren Be-
grenzung etwa dem Umfang des Infiltrates. An diese schlieit sich ein
breiter, roter Ring als 3. Zone an, die nicht mebr oder nur sehr wenig
infiltriert ist. Polsterartige Erhebung iiber das Niveau der umgebenden
Haut. Die Excision umfaf3t das Zentrum und einen Teil der blassen Zone.
Zur Zeit des Eingriffs fand sich ein weniger ausgesprochener Herd als
der oben beschriebene, doch konnte darauf wegen der Operation keine
Riicksicht genommen werden.

Histologisch bietet sich das Bild einer schweren hyperergischen
Entziindung, die jene in Fall 1 beschriebene qualitativ und auch
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quantitativ noch ibertrifft. Alle Hautschichten von der Epidermis bis zur
Subcutis werden ergriffen, die Infiltrierung ist weit schwerer, nach Art
einer Phlegmone, mit stellenweiser AbsceBbildung. Hochgradige Fosino-
philie und Lymphoeytose. Férberisch gut darstellbare plasmatische
Exsudation mit méichtiger Kosinophilen-, Lymphocyten- und geringerer
Neutrophilendurchsetzung, Stase der Gefifle mit dicken, perivasculiren
Zellminteln im Zentrum, animische Randzone. In den verquollenen,
homogenisierten kollagenen Biindeln lassen sich Kerne nur spérlich
nachweisen, nekrobiotische Vorginge konnen mit Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden.

Folgerung. 1. Bei einem Echinokokkentriger kann mit Hilfe der
Intracutanprobe mit Echinantigen und der Komplementbindungsreaktion
der Nachweis zellstindig fixierter sowie im Blut zirkulierender freier
spezifischer Antikorper erbracht werden.

2. Megaskopisch 1aBt sich die Spitreaktion in 3 Zonen unterteilen:
das hyperimisch-nekrotische Zentrum (Stase), die mittlere vasospastische
Zone und die reaktiv-hyperimische Randzone. Von der Infiltration
werden nur Zentrum und vasospastische Zone ergriffen. Die histo-
logische Untersuchung, die das Zentrum und einen Teil der mittleren
Zone berucksichtigt, bestitigt, dafl es sich, wie vermutet, umn eine hyper-
ergische Entztindung handelt. die sich auszeichnet durch:

a) stiirmischen Ablauf der Erscheinungen:

b) machtige, phlegmoneartige Eosinophilen- und Lymphoceyten-
infiltration in dem ganzen Untersuchungsbereich und Abscedierung im
Zentrum

¢) Stase der Gefile im Zentrum mit Eosinophilen-, Lymphocyten-
und Neutrophilengehalt, Emigration und dichten perivasculiren lympho-
eytir-eosinophilen Zellmanteln;

d) bis in die vasospastische Zone reichende Verquellung, Homo-
genisierung und Kernlosigkeit der kollagenen Biindel im Sinne nekro-
biotischer Vorgénge;

e) plasmatische Exsudation ausschliellich in der Subcutis, am
starksten im Herdzentrum;

) Ergriffensein aller Hautschichten;

¢) breite Ausdehnung der Haut in vertikaler Richtung.

Histologisch kann also die nach dem megaskopischen Befund auf-
gestellte Behauptung der zentralen Nekrose mit Gefallstase als be-
stehend angesehen werden. Die megaskopisch besonders imponierende
mittlere vasospastische Zone entspricht dem histologisch in den Rand-
gebieten der Priparate erhobenen Befund der Gefillkontraktion. Die
reaktiv-hyperamische Zone kann nur megaskopisch beriicksichtigt werden.
Infiltrat und Odem lassen sich histologisch eindeutig nachweisen. Auf
Grund der megaskopischen und histologischen Ergebnisse kann zu-
sammenfassend gesagt werden, dalBl es sich um eine schwere infiltrierende,
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serGs-exsudative, mit Nekrosen einhergehende hyperergische Entziin-
dung handelt, die sich durch die oben beschriebenen Erscheinungen aus-
zeichnet. Der Herd kann unterteilt werden in das Zentrum mit GefiB-
stase, Nekrose und Infiltration, die mittlere vasospastische Zone und die
reaktiv-hyperamische Randzone.

3. Vergleich. Sowohl beim Echinococcustriger als bei dem frither
Echinococcuskranken fallen die Intracutanreaktionen mit Echinantigen
positiv aus. In beiden Fillen sind also nachweislich — bestédtigt durch
das histologische Bild der hyperergischen Entziindung — zellstindig
fixierte spezifische Antikorper vorhanden, freie, im Blut kreisende
Antikorper weist dagegen nur der Echinokokkentrdger (Fall 2) auf;
dem entspricht auch das Blutbild mit 53% Eosinophilen gegeniiber nur
1% bei dem ehemaligen Echinococcustriger. Die Reaktionen unter-
scheiden sich in beiden Fillen nur quantitativ, die Spéatreaktion bietet
in Fall 1 auflerdem nicht das Bild der strengen Einteilung in 3 Zonen.
Histologisch handelt es sich um die gleichen Erscheinungen, nur treten
sie bei dem akuten Echinococcustriger in viel stirkerem Mafl auf, be-
sonders die Nekrotisicrung und Infiltrierung sind weiter fortgeschritten;
im ersten Fall fehlt die AbsceBbildung véllig.

Der Kranke konnte, da der Krankheitsverlauf kompliziert war, erst nach
4!/, Monaten aus dem Krankenhaus entlassen werden. Das wihrend dieser Zeit
laufend kontrollicrte Blutbild zeigte eine stetige Verminderung der Eosinophilen.
51, Monate nach dem 1. Blutbild fanden sich immer noch 25% Eosinophile im Blut,
immerhin Riickgang um tber die Hilfte. Die Lymphocyten stiegen von 23 auf
36%, die segmentierten Neutrophilen von 21 auf 35%, die Ciesamtleukocyten
sanken bis auf 6200. Die Komplementbindungsreaktion wies keine Ablenkung
mehr auf. Takata-Ara <+. DaB auch die Leber an dem Krankheitsgeschehen
beteiligt war, konnte aus der positiven Takata-Ara-Reaktion sowie der schweren
Storung der Dunkeladaptation noch nach 41/, Monaten geschlossen werden.

Wie zu Beginn berichtet, hatte der Kranke 7%/, Wochen vor der Einweisung
eine erfolgreiche Bandwurmkur durchgemacht. Damals fanden sich nur 6% Eo-
sinophile im Blut bei 55% Segmentkernigen, 37% Lymphocyten und 2% Mono-
eyten von 9000 Leukocyten. Diese verhiltnismiBig geringe Eosinophilenvermeh-
rung zur Zeit der Bandwurmkur ist um so bemerkenswerter, als die enorme I<osino-
philie von 53% bereits 74/, Wochen spiter festgestellt werden konnte. Da Patient
aber bis zur 3. Tvphusspritze keinerlei Krankheitserscheinungen geboten hatte,
mufl angenommen werden, dafl zur Zeit dieser Injektion, auf die der schwere,
shockartige Krankheitszustand folgte, die Eosinophilenzahl im Blut schlagartig
steil angestiegen sein mufB. Durch den vorher bei der Wurmkur erhobenen Blut-
befund spielte uns der Zufall cinen aulerst wichtigen Beleg fiir das zeitliche Auf-
treten der machtigen Fosinophilie in die Hand. Bei dem 2 Stunden nach der Vaccine-
injektion aufgetretenen Krankheitsbild mull es sich um einen schweren Shock
mit Kollaps, ,krampfartigzen Magenheschwerden™, SchweiBausbriichen und der
walirscheinlich zu dieser Zeit stattgefundenen Cberschwemmung des Blutes mit
Eosinophilen gehandelt haben. In dem gleichen Sinn diirfte auch die 2 Tage
spiter aufgetretene bullése Urticaria der unteren Extremititen als Symptom des
anaphylaktischen Shocks aufzufassen sein. Zwangsldufig ergibt sich daraus, daB
durch die 3. Typhusimpfung eine Aktivierung der im Gewebe fixierten Antikérper
stattgefunden haben mu8, die den schweren anaphylaktischen Shock ausgelost hat.
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Offenbar hat die Typhusvaceine hier unspezifisch mobilisierend gewirkt. — Botter:
gibt an, daB die Typhusvaccine keinen EinfluB auf die Reaktion hat. Daf ein
schwerer, ja todlicher anaphylaktischer Shock bei der Echinokokkose moglich ist,
beweisen mehrere aus der Literatur bekannte Falle (Dévé, Beneke [zit. nach Botter:)).
Hier kénnte man also von einer artifiziell herbeigefithrten krankmachenden Form
der Echinokokkenanaphylaxie sprechen (s. oben).

Etwa 3 Wochen nach der Operation wurde die Intracutanprobe wiederholt,
das Ergebnis war negativ; 4 Monate danach war sie wieder stark positiv, wenn sie
auch nicht wieder das Ausma8 der ersten beobachteten Reaktion erreichte. Es
dirfte sich wohl um eine fempordre Anrergie infolge verminderter Reaktivitit des
durch Operation geschwéchten Organismus handeln (Botteri). Aufbebung der
temporiren Anergie nach Wiedererlangung des normalen Kriftezustandes.

Schon bei der Versuchsanordnung wurde erwihnt, dafi die jetzt er-
zielten Reaktionen weit weniger stark ausgefallen waren als die vor-
herigen. Da dem Patienten zur Erzeugung von Reaktionen mehrmals
Antigen injiziert worden war, wird allmidhlich eine Desensibilisieruny
eingetreten sein, die fiir diese verminderte Reaktion verantwortlich
gemacht werden muB. DBoiteri ist eine Desensibilisierung durch lang
fortgesetzte Injektionen nicht gelungen, er konnte auch keine Abschwi-
chung der Reaktion beobachten. In unserem Fall mufl jedoch die er-
withnte Erscheinung mit Sicherheit als eine Folge der Desensibilisierung
gedeutet werden, zumal der Kranke sich in gutem Allgemeinzustand
befand und ein Infekt nicht vorlag.

AnschlieBend soll hier eine Beobachtung mitgeteilt werden, die ich bhei mir
setbst machen konnte: Nach 3mal mit negativem Erfolg injiziertem Antigen trat
beider 4. Injektion eine deutlich positive Reaktion auf. Es muB also in der Zwischen-
zeit eine aktive Sensibilisierung eingetreten sein. Botteri beobachtete unter vielen
hundert Impfungen, die keine Sensibilisierung erzeugten, nur 7, bei denen eine
solche nach 2—3mal wiederholter Injektion auftrat.

Anhang.
Der passive Anaphylaxieversuch nach Prausnitz-Kiistner.
Beobachtungen zu Frage 4.

Versuchsanordnung. Mit dem Serum des zuletzt beschriebenen Echinokokken-
trigers wurde bei 2 Versuchspersonen die passive Ubertragung nach Prausniiz-
Kistner vorgenommen. Die Injektionen erfolgten bei A in die Bauchhaut, bei B
in die Riickenhaut. Die Versuchsanordnung war sonst in beiden Fallen die gleiche,
nur dafl das Intervall zwischen Serum- und Antigeninjektion verschieden lang war.
Es wurde genau nach der von Prausnitz-Kistner angegebenen Methode verfahren
(s. Hansen):

Bei 4 wurden an 3 benachbarten Stellen der Bauchhaut je 0,1 ccm Serum des
Echinokokkentrigers intracutan injiziert. 48 Stunden spiter Intracutanprobe
mit 0,2 cem Echinantigen an einer unvorbebandelten und an einer der 3 mit Serum
vorbehandelten Stellen. In die zweite der vorbehandelten Stellen wurde die gleiche
Menge physiclogischer Kochsalzlésung zum Vergleich injiziert, in die dritte erfolgte
keine Injektion. Als Gradmesser diente cine in der Nahe gesetzte Histamingquaddel.
Nach 13 Min. positive Reaktion (+-) in der Art der oben beschriebenen Frih-
reaktionen (Abb. 10). Sie nabhm 60 Min, lang an Umfang zu und hiclt dann in
gleicher Intensitit sehr lange an; nach 2 Stunden war sie, wenn auch abgeblaBt,

Virchows Archiv. Bd. 300, 32
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noch gut zu erkennen. Eine Spatreaktion trat nicht auf. Die Antigeninjektionsstelle
an unvorbehandelter Haut zeigte dagegen keine Reaktion, auch nicht dic zweite
vorbehandelte Stelle, an der NaCl injiziert worden war. Die Histaminreaktion
entwickelte sich langsamer als die positive Reaktion und war viel frither wieder
abgeklungen.

Bei B wurde in gleicher Weise vorgegangen, jedoch wurde das spezifische
Antigen bereits nach 36 Stunden injiziert. Die Reaktion war bereits nach 10 Min.
stark positiv (4 -+ +) und hielt in gleicher Intensitit noch linger an als die bei A
heachriehene. Die Kontrollen zeigten keine Realtioun.

Der passive Anaphylaxieversuch fiel also in 2 Fillen an verschie-
denen Hautstellen und mit verschiedenen Intervallen eindeutig positiv

Abb, 10, Positiver passiver Anupbylaxieversuch nach Pravsnifz-Kistaer. 1. Nal'l in mit

Echinokokkentrigersernm vorbehandelte Hant, 2. Positive Reaktion nach Injektion ven

Fehinantigken in vorbehandelte Haut, 3, Histamin-Vergleichsreaktion in unvorbehandelter
Haut,

aus. Ob das histologische Bild dem megaskopischen entsprach, sollte
die nun vorgenommene Untersuchung der Excision aus einer positiven
Realktion ergeben, mit der die Versuchsperson sich einverstanden erklarte.

Bei der Versuchsperson A (Fall 3) wurde in der beschriebenen Art eine positive
Reaktion erzeugt. 30 Min. nach Antigeninjektion in die vor 48 Stunden vorbehan-
delte Bauchhaut wurde die Excision in kurzem Chlor-Sthylrausch vorgenommen
und dabei wie bei Fall 1 und 2 heschrieben verfahren, auch die Behandlung des
Hautstiickchens wurde in gleicher Weise vorgenommen. — Farbung: H.-E., pan-
optisch, van Gieson.

Histologisches Bild des Falles 3. Bei der Ubersicht fallt sofort auf, dafl die Ver-
inderungen hier wesentlich geringer sind. Eine gewisse Verdickung der Epidermis
im Zentrum des Herdes diirfte durch leicht-flachen Anschnitt der Haut verursacht
sein. Stellenweise geringe Zellanhiufung im Corium, lockeres Bindegewebe. Die
Subcutis erscheint gegeniiber der normalen Haut nicht auffillig verindert.

Stirkere Vergroferung. Epidermis unverédndert, Hornschicht abgeblattert.

Corium. Hier ist besonders das Stratum papillare betmoffen. In seinen unteren
Schichten, nach dem Zentrum des Herdes zu an Hiufighkeit zunehmend, besonders
perivasculir, zellige Infiltrationen, die teilweise auch streifig, dem Vertauf der
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Cupillaren entsprechend, angeordnet sind. Es handelt sich hierbei um Lympho-
und Leukoeyten, davon etws 35—£0% Kosinophile. Die Gefiie sind durchweg
sehr eng, enthalten auBer Erythrocyten Lymphoeyten und verhiltnismiBig viel
Nentrophile. Massenhafte Kmigration. Im Stratum reticulare kehrt dieses Bild in
crheblich verkleinertem MaBstab wieder. Das Bindegewebe ist locker, die Faser-
biindel bieten mit ihren Tibrillen und Kernen ein vollig normales Bild.

Tm subcutanen Fettgewebe nur ganz geringe Verdnderungen. Die GefiBe ent-
halten Plasma, in Gefilinahe einige Xosinophile.

Bei der van Gieson-Tirbung keine auffallenden Besonderheiten.

Histologisches Ergebnis des passiven Anaphylaxieversuches.

Entziindungserscheinungen sind, wenn auch in weit geringerem Um.
fang, deutlich vorhanden. Betroffen ist das Corium. Perivasculire
lymphoeytire, neutrophile und eosinophile Infiltrierung, besonders im
Stratum papillare. Auffallend ist die weit {iber das Normale hinaus.
gehende Zahl der Eosinophilen. Die Gefifle enthalten auller Erythro-
evten Lymphocvten und Neutrophile. Das Bindegewebe ist locker,
doch in seiner Struktur erhalten. Plasmatische Exsudation in der Sub-
cutis ist nicht mit Sicherheit nachweisbar.

Wir haben es also mit einer leichten, infiltrierenden Entziindunyg zu
tun, die sich durch auffallenden Eosinophilenreichtum auszeichnet.
Wenn auch somit histologisch eine hyperergische Entziindung nicht in
allen Punkten nachgewiesen werden kann, so handelt es sich doch um
eine durch die Eosinophilenvermehrung von der nomergischen Ent.
zindung abweichende Form.

Zusammenfassung der Untersuchungsergebnisse des passiven Anaphylaxie-
versuches ( Prausnitz-Kiistner).

Bei der Echinantigen-Intracutanprobe der mit Echinokokkentriger-
serum vorbehandelten Haut konnten in 2 Fillen eindeutig positive
Reaktionen erzielt werden. Die histologische Untersuchung einer solchen
positiven Reaktion ergab das Bild einer leichten Entziindung, die sich
durch vermehrten Kosinophilengehalt im Corium auszeichnet. Diese
beiden Ergebnisse vereint erlauben die SchluBfolgerung, daBl es sich
auch hier um eine hyperergische Entziindung handelt.

Ein positives Ergebnis des passiven Anaphylaxieversuches nach
Prausnitz-Kiistner ist von Rackemann und Stevens beschrieben worden:
Botteri gelang die lokale passive Ubertragung nicht. Bei intravendser
Injektion gréferer Mengen , Antiserum’” konnte Botter: in 2 Fillen eine
passive Anaphylaxie in Form einer starken Reaktion mit ausgedehntem
Odem erzielen. Die Impfung erfolgte 1 Tag nach der Seruminjektion.
Der bei 3 Personen angestellte Versuch der lokalen passiven Ubertragung
blieb trotz groBer Serummengen (5 cem) erfolglos (s. auch Doerr). Wenn
man als Ursache dieser negativen Reaktionen mit Botter: die relative
Antikérperarmut im  Serum echinococcuskranker Menschen ansieht,

32+
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so muB bei dem stark positiven Ausfall des Versuchs in unserem Fall
mit einem Antikérperreichtum im Blut des Kranken gerechnet werden
(Komplementbindungsreaktion! Eosinophilie von 353%!). Fir diesen
Antikorperreichtum spricht auch die im Anschlufl an Fall 2 besprochene
erfolgreiche Sensibilisierung.

SchiuBbetrachtung.

Die histologische Untersuchung der Intracutanproben mit Echin-
antigen in den geschilderten Fillen ergab eindeutig das Bild einer hoch-
gradigen hyperergischen Entziindung, die sich durch besonders ausge-
sprochene Gewebseosinophilie auszeichnet. Mit dem von Berger und
Lang beschriebenen histologischen Bild positiver spezifischer Intracutan-
reaktionen allergischer Patienten stimmen die aufgefiihrten Befunde in
jeder Bezichung iibercin. Es gelang, die makroskopisch als Odem impo-
nierende plasmatische Exsudation firberisch gut darzustellen. Die Ver-
wandtschaft mit allen bisher histologisch beschriebenen hyperergischen
Entziindungen kann erwiesen werden — so auch mit dem Bild des
Arthusschen Phinomens.

Besonders im Fall 2 handelt es sich ganz sicher um ein heginnendes
Arthussches Phanowen. Bei Injektion noch gréBerer Mengen Echin-
antigen dirfte es zu einer deutlicheren Nekrose der kollagenen Biindel
kommen. (Wegen der Gefahr dieses Phinomens nahm Botteri bei dem
Versuch der Desensibilisierung von der Injektion gro8erer Dosen Abstand.)
Das von Botteri angefithrte histologische Untersuchungsprotokoll, aus
dem das Vorhandensein einer hyperergischen Entzindung nicht mit
Sicherheit entnommen werden kann, konnte also wesentlich erginzs
werden. Mit der Darstellung des Odems, seiner Ausdehnung von der
Epidermis bis tief in die Subcutis, der michtigen phlegmoneartigen
lymphoeytiren und eosinophilen Infiltrierung, den GefiBerscheinungen
sowie den Verinderungen der kollagenen Biindel im Sinn nekrobiotischer
Vorginge konnten alle bisher als fiir die hyperergische Entziindung
typisch beschriebenen Erscheinungen auch hier aufgezeigt, ja zum Teil
noch dariiber hinaus erweitert werden. Der zeitliche Ablauf, d. h. die
schnelle Entstehung, rasche und engbegrenzte Ausdehnung mit Ab-
riegelung des Entziindungsherdes als spezifische Kennzeichen der allergi-
schen Hautreaktion koénnen mit dem morphologisch erhobenen Befund
(mikroskopisch und megaskopisch) im Sinne einer lokalen Antigen-
Antikérperreaktion mit typischer Gewebsantwort beim Allergiker auf
einen Nenner gebracht werden.

- Welches nun der als Antigen wirksame Stoff der Hydatidenflissig-
keit ist, wie sich im einzelnen hier die A.A.-Reaktion vollzieht, d. h. wie
die Gewebsantwort zustande kommt, steht auBBerhalb der fiir diese Arbeit
gesetzten Grenzen und soll deshalb hier nicht erortert werden (s. auch
Botteri, Doerr u.a.). Auch auf manche besonders auffallige FErschei-
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nungen wie z. B. den auffallend hohen Eosinophilengehalt nicht nur
im Corium, sondern auch in der Subcutis kann vorlaufig noch nicht
eingegangen werden. Die schwierige Frage nach der Herkunft der
eosinophilen Zellen — stammen sic nur aus dem Knochenmark oder
entstehen sie gegebenenfalls am Ort der Reaktion aus dem Binde-
gewebe? — ist ‘'noch unentschieden.

Wichtig fiir die diagnostische Verwendung der Intracutanprobe ist
die vergleichende Untersuchung von Frith- und Spitreaktion. Eine ein-
deutige Entscheidung iiber den diagnostischen Vorrang der Spitreaktion
vor der Friihreaktion lag ja bisher noch nicht vor; im allgemeinen wird
als verlaBllichste Probe die Spatrecaktion angesehen (Botteri u.a.). Wie
diese eigenartige, bei kaum einer anderen allergischen Hautreaktion
zu beobachtende Zweiteilung in Frith- und ausgesprochene Spatreaktion
zustande kommt, ist noch nicht geklirt (als der Echinantigenreaktion
analog ist mir nur die mit Bang-Antigen angestellte Probe bekannt,
bei der wir eine ganz &hnliche ausgesprochene Spitreaktion finden).
Botteri ist der Meinung, dafl hier wabrscheinlich die Auswirkung zweier
verschiedener Antigenfraktionen verantwortlich zu machen sei. Auf-
fallend ist zumindest, dal} es auch Spatreaktionen ohne vorausgegangene
Frihreaktionen zu geben scheint. Auf Grund unserer nicht geringen
Erfahrungen glauben wir, dafl in der Tat die Frithreaktion, im 2. Fall
die Spatreaktion wohl iibersehen oder nicht richtig abgelesen worden sind.
Umgekehrt wird von Friihreaktionen berichtet, nach denen keine oder
nur sehr schwache Spitreaktionen aufgetreten sind. Auf Grund des
hier erhobenen histologischen Befundes kann gesagt werden, daf der

Frithreaktion ganz sicher eine nahezu ebenso grofle -— wenn nicht
sogar die gleiche — diagnostische Bedeutung wie der Spétreaktion

zukommt. Die hyperergische Entziindung ist nach 20 Min. selbstver-
standlich noch nicht so ausgesprochen wie nach 24 Stunden, jedoch
schon véllig eindeutig. Es handelt sich bei der Frithreaktion mit Sicher-
heit nicht um eine unspezifisch-nomergische, sondern um eine aus-
gesprochen hyperergische, spezifische Reaktion, wie oben erwiesen
werden konnte.

Die Frage, ob die Spitreaktion nur dann als positiv zu werten ist,
wenn sie ein bestimmtes Ausmal nicht unterschreitet (Botteri 5—6 em),
mul verneint werden. Die in Fall 1 beschriebene Spéitreaktion ent-
sprach lingst nicht dem geforderten Mal, wies aber histologisch ein
so eindeutiges Bild einer hyperergischen Entziindung auf, dal sie un-
bedingt als positiv anzusehen ist. Bei Verdacht auf Echinococeus wiirden
wir jedenfalls eine solche Reaktion immer als fiir die Diagnose richtung-
weisend ansehen.

Grundbedingung fiir das Zustandekommen einer hyperergischen
Entziindung ist das Vorhandensein sessiler, zellstindiger, spezifischer
Antikorper. Kommt es also zu einer allergischen Hautreaktion, d. h.

Virchows Archiv. Bd. 300. 32a,
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zu hyperergischer Entziindung, so mufl sich eine A.A.-Reaktion ab-
gespielt, d. h. es muBl einmal eine Sensibilisierung stattgefunden haben.
Fiir das megaskopische Ausmaf der Reaktion spielen auch andere
Faktoren eine Rolle: das Alter der Cyste, primirer Antigenreichtum
bzw. -armut, voriibergehende allgemeine Reaktionsschwiche bei tempo-
rirer Anergie, Qualitit und Quantitit des verwendeten Echinantigens,
schlieBlich auch ,konstitutionelle Momente®.

Der passive Anaphylaxieversuch nach Prausnitz-Kiisiner als End-
glied in der Kette der Beweisfiihrung fiir das Vorliegen einer allergischen
Reaktionsweise ist in den 2 beschriebenen Fillen positiv ausgefallen,
wenn auch nur mit Erzielung einer eindeutigen Frithreaktion — nach
24 Stunden war zwar auch noch eine Infiltrierung festzustellen; sie
war aber so gering, dafl sie wobl nur als Restzustand der Frithreaktion
angesprochen werden kann. Die passive Ubertragung ist, soweit mir
bekannt, bisher nur Rackemann und Stevens einmal gelungen. Als
Grund fiir die Nichtiibertragbarkeit gibt Botter: die relative Antiksrper-
armut im Serum Echinokokkenkranker an. Diese ist aber in den ver-
schiedenen Fiallen sehr wechselnd und steht unter anderem in Beziehung
zum Alter der Cyste und zu ihrer Kommunikation mit dem umgrenzenden
Gewebe. In den beiden hier untersuchten Fillen diirfte also ein ,aus-
nahmsweise” groBer Antikorpergehalt im Serum des Echinococcus-
kranken bestanden haben, wofir ja auch die vierfach positive Komple-
mentbindungsreaktion und vielleicht auch die machtige Bluteosinophilie
sprechen. Megaskopisch war das Ergebnis eindeutig, histologisch glich
es dagegen qualitativ und quantitativ dem bei der aktiv-anaphylak-
tischen Reaktion beschriebenen nicht véllig, wies aber doch eindeutige
Zeichen einer wenn auch geringen hyperergischen Entziindung auf.
Damit wire die Beweiskette, daB es sich bei der Echinokokkenanaphy-
laxie um eine A.A.-Reaktion handelt, geschlossen.

Die Intracutanprobe mit Echinantigen kann bekanntlich noch jahre-
lang nach der Marsupialisation positiv ausfallen, so z. B., wie in Fall 1,
noch nach 17 Jahren bei negativer Komplementbindungsreaktion. Wie
bereits besprochen, liegt auch in diesem Fall eindeutig eine hyperergische
Entziindung vor. Es handelt sich also um eine Reaktion, wie sie sich
genau so beim noch nicht operierten Echinokokkentriger findet. Es
miissen also noch reichlich zellstindig fixierte Antikérper vorhanden sein,
ohne die die Reaktion nicht zustande kommen konnte. Auf Umfang
des Herdes sowie Beziehungen zwischen Friih- und Spétreaktion wurde
bereits eingegangen.

Auffallend und von Bedeutung fiir die Eosinophilenfrage iiberhaupt
ist die bei dem operierten das Normale nicht iiberschreitende Blut.
eosinophilie (6% ) im Gegensatz zu der méachtigen Bluteosinophilie des
nichtoperierten Echinokokkentrdgers. Das leitet uns iiber zu der letzten
Frage 6 nach den Beziehungen der Bluteosinophilie zu der bei der
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Intracutanreaktion auftretenden Gewebseosinophilie, und zu der Frage,
ob die Eosinophilie als pathognomonisch fiir die allergische Reak-
tion anzusehen ist. Im Hautgewebe beider Patienten fand sich am
Ort der lokalen A.A.-Reaktion eine méichtige Eosinophilie, mehr oder
weniger ausgesprochen im Verhdltnis zu dem entsprechenden Entziin-
dungsgrad. Im Blutbild besteht jedoch eine eindrucksvolle Differenz
der Eosinophilen mit 1 bzw. 6% im einen und 33% im anderen Fall.
Es findet sich also eine deutliche Verschiedenheit der Eosinophilen-
relation Blut—Gewebe in diesen beiden Fillen. Daraus kénnte ge-
schlossen werden, dall die Gewebseosinophilie von der Bluteosinophilie
nicht abhangig ist bzw. kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen
beiden besteht. Das trife jedoch nur fir die niedrige Bluteosino-
philie zu, obgleich es im Fall 2 auch zu einer tber das Mal der krei-
senden Eosinophilen hinausschielenden Eosinophilenanschoppung im
Gewebe gekommen ist. Hier wire die méchtige Gewebseosinophilie
noch relativ leicht im Sinne Bergers mit einer Eosinophilenstauung
in den Gefilen am Ort der Reaktion auf Grund der Fixierung im Gewebe
gebildeter chemotaktischer Stoffe zu erkliren. Ob dieser Eosinophilen-
stop im Blut durch eosinophilotaktische Stoffe aber auch zur Erklarung
der ausgesprochenen phlegmoneartigen eosinophilen Infiltrierung des
Gewebes (nicht nur perivasculdr) und besonders in der Subcutis bei nur
6% FEosinophilen im zirkulierenden Blut heraungezogen werden kann,
muf zunichst noch offenbleiben. Berger erklirt die Gewebseosinophilie
bei nur etwa 3% Fosinophilen der Leukocyten auf diese Art. Halt man
sich die diffuse Durchsetzung des Coriums und besonders der Subcutis
vor Augen, so erscheint dieser Schlull zunidchst nicht so naheliegend,
und man mufl daran denken, dafl die eosinophilen Zellen im Gewebe
selbst entstehen koénnen. Immerhin kann bei der verschiedenartigen
Eosinophilenrelation: Blut—Gewebe in den beiden vorliegenden Fillen
erwogen werden, dafl bei niedriger Bluteosinophilie die eosinophilo-
taktischen Stoffe im Gewebe vermehrt in Aktion treten und so — nach
Fixierung der Kosinophilen im Gefilbereich des allergischen Entziin-
dungsbezirkes — ihre Emigration durch die geschidigte Capillarwand
und die Uberschwemmung der ganzen Umgebung bewirken; die Ge-
webseosinophilie wire dann konsekutiv unabhéngig von der Bluteosino-
philie, d. h. sie finde sich immer, unabhingig von dem kreisenden Blut,
am Ort der hyperergischen Entziindung (Kosinopbilenhunger des Ge-
webes 2). Eine andere Frage ist die, ob eine Kosinophilie stets fiir einen
allergischen Vorgang pathognomonisch ist ¢ Diese Frage ist heute noch
nicht zu beantworten. Wir kennen Eosinophilie bei manchen Krank--
heiten (Lymphogranulom, Perjarteriitis nodosa usw.), deren allergische
Pathogenese noch keineswegs erwiesen ist. Es ist aber wiinschenswert,
auch fiir dicse Krankheiten die klinischen Kriterien der allergischen
Pathogenese sorgfaltig und zuverlissig zu prifen, ehe man die heute
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noch offene Frage durch ein ,,Nein™ abschneidet; bei der Periartertitis
nodosa z. B. mehren sich die allergischen Indizien, ohne da8 freilich heute
schon eine Entscheidung getroffen werden kdnnte.

Zusammenfassung.

Positive Intracutanreaktionen mit Echinantigen wurden einer histo-
logischen Untersuchung unterzogen und zusammen mit den an der Haut
megaskopisch sichtbaren Befunden ausgewertet. X¥riihreaktion und
passiver Anaphylaxieversuch nach Prausnifz-Kiistner wurden erstmalig
pathologisch-anatomisch untersucht. Der von Botteri angegebene histo-
logische Befund bei der Spitreaktion konnte wesentlich erweitert werden.

Ergebnisse. 1. Bei allen Reaktionen konnte eine hyperergische Ent-
zitndung festgestellt werden, wie sie von Gerlach und von Berger und
Lang fiir die Haut beschrieben wurde. VerbaltnisméaBig geringe, aber doch
hinreichend charakteristische Verdnderungen wurden beim passiven Ana-
phylaxieversuch festgestellt. Allen Reaktionen gemeinsam war die auf-
fallende eosinophile und lymphocytéire Infiltrierung. In 2 Fillen iiber-
traf die Gewebseosinophilie quantitativ die bisher beschriebenen und
reichte bei einer Reaktion bis in die Epidermis, die somit in den
Entziindungsbereich einbezogen wurde. Das Odem konnte firberisch
gut dargestellt werden. In einem Fall fanden sich schwerste Verinde-
rungen am Bindegewebe im Sinne eines Gewebstodes — beginnendes
Arthussches Phinomen.

2. Die Einteilung der Spétreaktion beim Echinococcustrager in
3 Zonen ist, dem megaskopischen Befund entsprechend, auch histologisch
gut zu beobachten.

3. Die Gegeniiberstellung von Frith- und Spétreaktion fihrt zu dem
Ergebnis, daB auf Grund des histologischen Bildes beide Reaktionen
gleichwertig als hyperergische Entzindung, d. h. als allergische Reak-
tionen anzusehen sind. Hieraus ergeben sich klinische Folgerungen fiir
die Bedeutung der positiven Bewertung der Friihreaktion.

4. Auch Reaktionen von kleinerem Ausmall wiesen einen typischen
histologischen Befund auf. Ein bestimmtes Mindestmal ist demnach
fiir eine als positiv zu bewertende Reaktion nicht unbedingt zu fordern.

5. Der passive Anaphylaxieversuch nach Prausnitz-Kiistner fiel (ohne
Spitreaktion) positiv aus und konnte durch den ibereinstimmenden
mikroskopischen und megaskopischen Befund als echte allergische
Reaktion gekennzeichnet werden.

6. Histologisch wurde der Nachweis gefiihrt, daB es sich bei einer
-lange Jahre nach Totalentfernung des Echinococeus noch positiven
Reaktion ebenfalls um eine lokale Anaphylaxie handelt.

7. Eine erhohte Bluteosinophilie ist fiir das Zustandekommen einer
gesteigerten Gewebseosinophilie nicht erforderlich. Die Echinantigen-
Hautreaktion zeichnet sich durch eine besonders starke Gewebseosino-
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philie aus — auch wenn der Eosinophilenprozentsatz im Blat relativ
piedrig ist.

8. Bei einer Versuchsperson konnte eine Desensibilisierung durch
gehdufte Antigen-Intracutanreaktionen sowie eine temporire Anergie
bei geschwiichtem Organismus beobachtet werden.

9. Ferner gelang es, eine aktive Sensibilisierung gegen Echinantigen
zu beobachten. '

10. Die Auslosung eines anaphylaktischen Shocks mit bulloser Urti-
caria durch Injektion von Typhusvaccine wies die Moglichkeit einer
unspezifischen Auslésung eines anaphylaktischen Shocks beim Echino-
kokkentriger auf, doch ist es nicht sicher, daB fiic diesen Shock die
pestehende Sensibilisierung gegen Echinantigen Voraussetzung war,
und daB es sich nicht doch um einen typhusantigeuspezifischen Shock
gehandelt hat, wie dies bei den Schutzimpfungen ja wiederholt beob-
achtet wurde. '
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