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OTTO Mt~NcH. 
Mit 9 Tex~abbildungen. 

(Eingegangen am 2. 2Yliirz I950.) 

A. Einleitung and Fragestellung. 
Bald nachdem ACKERMANN 1910 das His tamin entdeckt und zu- 

sammen mit  KUTSCIIER seine pharmakologische Wirksamkeit  beschrieben 
hatte,  wurde noch im gleichen Jahr  yon DALE nnd LAIDLAW auf die 
groBe Ahnlichkeit des Histaminschocks mit  dem anaphylaktischen 
Schock hingewiesen. Auch andere haben sparer einzelne Parallelits 
bei beiden Schockarten hervorgehoben (~U~GELER, PAUL und POPPER). 
In  den Jahren ]924--1933 wurde yon verschiedenen Forschern das 
Freiwerden eines histaminartig wirkenden Stories im anaphylaktischen 
Schock nachgewiesen, so yon MA~WAI~I~G in der Hundeleber, yon 
DRAGSTEDT und G~AVEI~-FUEL~OG in der Lymphe des Ductus thora- 
eieus, won BARTOSCH, ~ELDBE1RG und  ~NAGEL in der Meersehweinchen- 
lunge. LEWIS 10rggte fiir diesen Stuff den Ausdruek ,H-Subs tanz" ,  da 
seinerzeit eine exakte Identifizierung mit  I-Iistamin noeh nicht mSglich 
war. In  den fo]genden Jahren konnte sodann aus klinisehen Beob- 
aehtungen gesehlossen werden, dab zwisehen Histaminwirkung und 
allergischen Erscheinungen Zusammenhgnge best~ehen (Colr Rvsz-  
~:r und KARADY, I)ZINICK und GALLE). SchlieBlieh gelang Ac]~]~I~- 
m A ~  1939 die exakte Identifizierung des anaphy]aktischen Schoek- 
gfftes mit  dem Histamin,  nachdem auf Grund der Untersuehungen yon 
]~DLBACHER, JUCKER und BACE~ die Voraussetzungen hierfiir gegeben 
waren und naehdem A C X E ~ M ~  und MOHR tI is tamin im Si~ugetier- 
organismns substantiell nachgewiesen batten.  Sch]ieBlich konnte L I N ~ -  
WEF[ durch Verhinderung des anaphylaktisehen Sehocks an Meer- 
schweinchen mittels Arginin die AOKE~AN~sehen Untersuehungsergeb- 
nisse noch besti~tigen und aueh die Aee~yleholintheorie des anaphylak- 
tischen Schocks (])AlVlELOPOLU, NAKAMURA) konnte yon ACI~Et~MAN:~ 
und MAUER zugunsten der Histamintheorie widerleg~ werden. 

Die pathologisch-ana~omische Forschung griff die Neuerungen, die sieh seit 
tier En~deckung der Anaphy]axie durch ~Ic~n~ und der Pr~gung des Begriffes 
tier Allergie durch PIRQUET im medizinisehen Denken anbahnten, auf, und es 
war R6SSLE, der bereits seit 1909 Untersuehungen fiber die Vorgange bei allergi- 
schen Reak~ionen anstellte, sie in den folgenden Jahren fortffihrte und auf Grund 
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seiner Forsehungsergebnisse die S~ellung des Allergiebegriffes in der Pathologie 
bestimmen, seine Einordnung unter den yon ihm aufgestellten Oberbegriff der 
Pathergie sowie die Gliederung der Allergie in eine Hypoergie oder gar Anergie 
und eine Hyperergie vornehmen konnte. Weitere grundlegende Untersuehungs- 
ergebnisse fiber das Gewebsbfld der Allergie verdanken wit, urn nur die wiehtigsten 
Untersueher zu nennen, GE~LAC~:, VAV~En, APITZ, sowie vor allem KLINGE und 
seinen zahkeichen Mitarbeitern. Gerade die KLI~G~sehe Schule ist es, aus der 
eine grebe Menge ~zon Einzeluntersuehungen nnter den verschiedensten Versuchs- 
bedingungen stammt, auf Grund derer K n r ~  zu einer neuen, geradezu umwalzen- 
den gemeinsamen und synthetisehen Betraehtungsweise in der Pathogenese zahl- 
reieher Krankheiten kommen konnte, die auf den ersten Bliek bin gar niehts 
miteinander zu tun zu haben sehienen. Aneh die Phanomene der Parallergie 
(MoRe und K~LLEg) wurden erforscht, und E~csxgoFs konnte die Frage nach 
tier tatsachliehen Existenz parallergiseher l~eaktionen yon der funktionellen Seite 
her eindeutig bejahen, wahrend er etwaige Zweifel bezfiglieh des morphologisehen 
Bfldes parallergischer Hautreaktionen doch fiir mSglich halt, indem er meint, 
dab man diese histologisch nicht als allergische Entzfindung im Sinne R6SSL~S 
sondern unter Umst&nden als einfaehe Entziindungserseheinungen ansehen kann. 

Aus  der  Exis tenz  der  Para l le rg ie  l~fit sieh die  A n n a h m e  able i ten ,  
daG bei  jeder  Allergie - -  gleich, welcher  A r t  das  An t igen  aueh sein 
m a g  - -  ein und  dasselbe Agens  die  fnnkt ione l l  und  morphologisch  laB- 
bare  g e a k t i o n  auslSst.  N a e h d e m  es, wie bere i t s  erw/~hnt, A C K E g ~ A ~  
gelungen ist ,  das  H i s t a m i n  als anaphy lak t i s ches  Schockgif t  zu ident i f i -  
zieren, ]iegt es nahe,  anzunehmen,  dab  eben das  H i s t a m i n  dieses Agens  
dars te l ] t .  Von der  funkt ione l len  Seite her  is t  diese F r a g e  durch  die 
Untersuehungsergebnisse  ACK]~L~S~s  und  seiner Mi ta rbe i t e r  e indeut ig  
be jah t ,  yon  der  morphologisehen  Seite b e d a r f  sie noeh exak te re r  Klfirung. 

Untersuchungen tiber die morphologisch faBbaren Gewebsreaktionen auf 
Histamineinwirkung liegen bereits mehrfach vor. So haben BEt~GEg und LA~G 
schon 1931 vergleiehende histologisehe Untersuchungen an gautquaddeln an- 
gestellt, die durch eehte Allergie einerseits und dureh Histamin andererseits hervor- 
gerufen waren. Sie kamen zu dem Ergebnis, dab an den allergischen und an den 
His~aminquaddeln gewisse morphologische Gemeinsamkeiten, abet auch gewisse 
Untersehiede bestehen. Hierbei handelte es sieh ]edoeh lediglich um lokale Haut- 
reaktionen, w~hrend HEINLEIN als Allgemeinreaktionen dureh wiederholte intra- 
venSse Histaminzufuhr bei Kaninehen und bei Katzen Gewebsschadigungen er- 
zielte, die denen der anaphylaktisehen Entzfindung weitgehend gliehen. SI~G- 
~ : ~ n  berichtet fiber gleiehe Ergebnisse wie Hm~L~X. H~I~LEINS Befunde 
werden jedoch weder von ihm selbst noeh yon anderen als allergiseh-hyperergisehe 
Entzfindung angesehen. KLINGE urteilt, ,,dab die Gewebsver/inderungen naeh 
ttistaminvergiftung in manehem den allergisehen entspreehen", womit auch sehon 
gesagt ist, dab auBerdem aueh gewisse Untersehiede bestehen. 

N u n  werfen die Ac~x]sg~Ace~sehen Unte rsuchungsergebnisse  insofern 
ein neues L ich t  auf  die F r a g e  der  Gewebsver~nderungen  d u t c h  His t -  
amin,  als m a n  sieh vergegenws muG, dab  das  yon  A C K E g ~ A ~  im 
anaphy lak t i s chen  Schock naehgewiesene H i s t a m i n  ja  in e inem vo rhe r  
m i t  An t igen  sensibi l is ier ten K6rpe r  wi rksam wird.  Es  e rheb t  sieh dahe r  
die  F rage ,  ob eine einmalige H i s t amine inwi rkung  naeh vorher iger  Sen- 
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sibilisierung mi t  beliebigem Ant igen  zu den gleichen Gewebsveri~nde- 

rungen  ftihrt  wie eine Erfolgsinjekt ion yon  Ant igen,  wodureh ja  bei der 
h ierauf  e insetzenden An~igen-Ans ebenfalls H i s t amin  ent-  
steht.  Dari iber  h inaus  soil in  ~rorliegender Arbei t  un t e r such t  werden, 
welche Beziehungen f iberhaupt  zwisehen H i s t amin  u n d  Mlergiseh-hyper- 
ergiseher En tz f indung  bestehen, naehdem dureh die Un te r suehungen  
ACKERNA~S lediglieh die Beziehungen zwisehen t I i s t a mi n  und  ana- 
phylak t i sehem Sehoek geklgrt  s in& 

B. E i g e n e  Versuche .  

I. Versuchsanordnung.  

Die Versuche wurden an Kaninchen anniiJaernd gleichen Alters und aus ver- 
schiedenen Wtirfen durehgefiihrt, die bereits lgngere Zeit bei gleieher Ernghrung 
und unter gleiehen Stallverh~ltnissen gehalten worden waren. 

Die Versuehsanordnung wurde so getroffen, dag alle Voraussetzungen, die 
sonst bei der allergiseh-hyperergischen Entziindung gegeben sind, mSglichst er- 
ffiltt waren. Deshalb wurde den Versuehstieren nicht einfach Histamin in]iziert, 
sondern es wurde vorher eine Sensibilisierung vorgenommen. Als Antigen diente 
hierzu selbstzubereitetes, inaktiviertes Hammelserum, das im Ktihlschrank unter 
Toluol aufbewahrt ~lrde.  Die Sterilitgt des Serums wurde dutch laufende kul- 
turelle Untersuehungen sichergestellt. 

Jedes Tier erhielt 5--6 vorbereitende Seruminjektionen yon je 2 em s subcutan 
in den linken Obersehenkel. Danaeh war bei allen makroskopisch ein mehr oder 
weniger stark ausgeprggtes A~THUssches Phi~nomen zu finden. 

Aus Versuchen yon CAMPBELL und •ICOLL geht hervor, dab auBer dem Hist- 
amin aueh andere Stoffe an der anaphylaktisehen Kontraktion des isolierten 
Uterus beteiligt sein diirften. Das gleiehe l~Bt sieh retrospektiv aus Unter- 
suehungsergebnissen schliel3en, die BE~GE~ und MVTSAA~S bereits 1934 verSffent- 
lichten. Auch ~uBert sich AOKEnMA~S dahingehend, dab die anaphylaktische 
Reaktion die Histaminreaktion in sich sehlieBt, dab aber das Umgekehrte nieht 
der Fall ist. 

Aus diesen Grtinden war damit zu reehnen, dab die Gewebsver~nderungen, 
die dureh eine intra,~enSse Erfolgsinjektion mit homologem Serum erzielt worden 
w/iren, unter Umstgnclen keine Folge einer reinen Histaminwirkung gewesen 
w/~ren. Aus diesem Grunde wurde den Tieren Ms Erfolgsinjektion niehthomo- 
loges Sermn, sondern Histamin intravenSs verabreieht. 

Acht Tage naeh der letzten vorbereitenden Seruminiektion erhielten 3 Tiere 
tI1--H3) daher 0,3 mg Histamin (Imido ,,Roche") intravenSs injiziert. Alle iiber- 
standen den hierauf einsetzenden Schoek und wurden 11, 12 und 14 Tage naeh 
der Erfolgsinjektion dutch Nackenschlag getStet. 

Sechs weitere Tiere (I-Ir erhielten 8 Tage nach der letzten Sensibilisierung 
je eine grSgere intravenSse tIistamindosis (0,8--2,2 rag). Eines dieser Tiere (HT) 
erkrankte nnd starb schon wghrend der Vorbehandlung. Es kam nieht zur Unter- 
suchung. Bei einem anderen (tI~) fund sich naeh AbschluB des Versuehes bei der Sek- 
tion eine Tuberkulose, aueh dieses Tier wurde deshalb yon weiteren Untersuchungen 
ausgesehlossen. Von den tibrigen 4 Kaninehen erlitt eines (I-I6) bei der Erfelgs- 
injektion yon 0,8 mg tIistamin den Tod im akuten Schoek, die anderen (Ha, Hs, 
Hg) iiberstanden den tells sti~rker, tells weniger stark auftretenden Schock und 
wurden 6, 9 und 12 Tage naeh der Erfolgsin]ektion dutch Nackensehlag getStet. 

6* 
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Um einen Vergleieh mit eehten anaphylaktisehen Reaktionen ziehen zu kSnnen, 
wurden 2 weiteren Tieren (S 1 und S~.) eine intravenSse Erfolgsinjektion yon 2,5 
bzw. 5,0 em ~ Hammelserum 8 Tage nach der letzten Vorbehandlung verabfolgt. 
Kaninchen S~ starb auf 5 cm 3 Serum im akuten anaphy]~ktisehen Schoek, S i 
fiberstand ihn und wurde 13 Tage nach der Erfolgsinjektion dutch Naekensehlag 
get(itet. Es ist nicht anzunehmen, dab die Dosis yon 5,0 cm 3 Serum aueh ohne 
Sensibilisierung tSdlich gewfl'kt hit te,  da in Versuohen yon G•AFF Injektions- 
mengen bis zu 25 cm 3 Schweineserum, das primer bedeutend toxiseher wirkt als 
ttammelserum, yon den betreffenden X~ninchen, die nich~ sensibilisiert waren, 
lebend fiberst~nden wurden. 

Alle bisher angeftthrten Tiere bekamen 24 Std vor der TOtung in die Haut 
des rechten Obersehenkels tells eine Quaddel yon 0,5 em a H~mmelserum, teils 
yon 0,5 Histamin, teils - -  in gentigend grol~em Abstand voneinander - -  eine 
Serum- un4 eine Histaminquuddel gesetzt. Auf diese Weise war es mSglieh, aueh 
die Bilder der lokalen Gewebsanuphylaxie bzw. Histaminreuktion naeh Sensibili- 
sierung nebeneinander zu studieren. 

Ein KontroUtier (Kiq) erhielt ohne vorherige Sensibilisierung 0,3 mg Histamin 
intravenSs, um dessen Wirkung mit der Histaminwirkung nach vorhergegangener 
Serumsensibflisierung vergleiehen zu kOnnen, und wurde 13 Tage spi~ter durch 
Nackensehlag getOtet. Ein weiteres Kontrolltier (Ks) wurde lediglich durch sub- 
cutane Seruminjektionen sensibilisiert und 1 Woche danach ohne weitere Behand- 
lung getStet. Sehon bei diesem Tier fanden sieh histologisch vet allem an den 
Lungenarterien und an der Leber Zeichen allergisch-hyperergischer Reaktionen, 
die jedoch sichtlieh sehw~cher ausgefallen waren als bei den Tieren, die eine intra- 
venSse Erfolgsinjektion yon Histamin oder Serum erhalten hatten, Es erseheint 
das Auftreten dieser Reaktionen insofern nicht welter verwunderlich, als aueh 
yon VAV~)~L geringgradigere Allgemeinreaktionen naeh lediglich subeutaner Antigen- 
verabreichung bereits besehrieben sind. Zudem mud noch hervorgehoben werden, 
daft es sieh bei dem Kaninehen K S u m  einen Albino handelte, der augenseheinlich 
als solcher besonders empfindlieh war und auch ein schon makroskopiseh stirker 
entzilndlich erscheinendes A~T~Vssches Phi~nomen aufwies als die tibrigen Tiere. 

Es kann der Versuchsanordnung entgegengehalten werden, da~ diejenige vor- 
bereitende Injektion, die ein A~T~Vssches 1)hinomen ausl5st, sohon als Erfolgs- 
injektion gewertet werden mul~, worauf nieht nut d~s Auftreten dieses Ph~nomens, 
sondern such die bei dem Kontrolltier K s beobaehteten geringen Reaktionen an 
den inneren Organen hinweisen, und dalt infolgedessen bei der spiter erfolg~en 
intravcnOsen Erfolgsinjektion sich die Versuehstiere in einer anderen, bereits leicht 
desensibilisierten Reaktionslage gegeniiber dem Zeitpunkt unmittelbar vet Auf- 
treten des Arthus-Ph~nomens befanden. 

Aber in den yon VAUBEL, APITz, EICKKOFF und Ju~r ~ngestellten Ver- 
suchen wurde an der Stelle der sensibilisierenden subcutanen Injektionen vet der 
intravenSsen Erfolgsinjektion ebenfalls eiu AgTgcssches Phinomen beobachtet 
und so wurde ftir die vorliegende Arbeit die Versuchsanordnung in analoger Weise 
getroffen, um die erhobenen Befunde mit denen der genannten Untersueher auf 
entsprechender :Basis vergleichen zu kSnnen. 

Zur Untersuchnng kamen yon allen Tieren: die vorbereitenden Injektions- 
stellen in der Haut des linken Oberschenkels, die Serum- und Histamininjektions- 
;stellen in der t taut des reehten Oberschenkels, Herzmuskel (reehte und linke 
Kammerwand, Kammerseptum), Lungen, Leber, Milz und Nieren. Auf die Ent- 
nahme einander entsprechender Teile aus den jeweiligen Organen der versehiedenen 
Tiere wurde Weft gelegt. Die unmittelbar n~ch dem Ted des betreffenden Tieres 
entnommenen Organe wurden sofort zugesehnitten und in Formol 1:10 fixiert, 
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sodann .zu Paraffinschnitten weiterverarbeitet und nach folgenden Methoden 
gef/~rbt: Iti~malaun-Eosin, van Gieson, Elastiea (Gegenf~rbung teils nach 
vA~ Gibson, tells mit Kerneehtrot), ferner, soweit erforderlieh, Fibrinf/~rbung 
nach WEIGERT und Silberimpr~gnierung nach TIBOt~ P~P. Von der Leber 
wurden auBerdem Glykegenf~rbungen mit BnsTschem Carmin (zum Teil yen 
Gefrierschnitten nach Alkoholfixation) angefertigt. 

I I .  Sch i lderung  der e rhobenen  Befunde un te r  Ber i i cks ich t igung  
des Schrifttums. 

1. H a u t .  

a) Schri/ttum. 
D~s ART~Vssche Ph~nomen ist bekanntlich der Ausdruek der lokalen Ana- 

phylaxie der Haut. Sein histologisches Bild wurde yon GERLACIt in ausgedehnten 
Versuehsreihen grtindlich erforscht und eharakterisiert als eine ,,bei versehiedenen 
Tieren konstante, in bezug auf das angewandte Antigen spezifisehe, in ihren Er- 
scheinungen gleiehe aber dem Grade naeh verschiedene Entztindung, die durch 
ihren r~schen AbI~uf gekennzeichne~ ist". Als im Vorclergrund stehend werden 
yon GERLACJ~ die GefgBsperre des ]~eaktionsgebietes, das C)dem, die Verqnellung 
der Bindegewebsfgsern und die leukocyti~re Reaktion geschildert, ferner auch der 
haufig hgmorrhagische Ch~rakter der Entzttndung. Entspreehende Befunde hatten 
bereits 1903 A~T~us und BRETON erhoben, ihre Untersuchungsergebnisse aber 
nicht soweitgehend und in der gleichen Riehtung ausgewertet wie GE~LACm 
Auch BnRG~R und LASG kamen bei ihren Untersuehungen an Menschenhaut 
zu prinzipiell gleichen Ergebnissen und heben besonders auch die eosinophile 
Leukocytose im Entziindungsgebiet herver, w~hrend GERL~eX yon einer vor- 
nehmlich pseudoeosinophilen Leukocyteninfiltr~tion sprieht. Die gleiehen Un~er- 
sueher haben aueh als erste histologisehe Vergleiehe zwischen allergischer und 
durch Histamin verursachter Entztindung der Haut gezegen. Als gemeinsam bei 
beiden Entztindungsarten stellten sie fest: fliissiges Exsudat und Eosinophilie, 
die allerdings quantitativ untersehiedlich ausfiel. Bei der ,,Histaminentztindung" 
beobaehteten sie eine geringere I-Iyperi~mie, die Leukoeyten lagen vorwiegend 
noeh in den Gefggen und noeh nieht im Gewebe. Es liegen also naeh diesen Unter- 
suchungsergebnissen doch Unterschiede zwisehen ]okaler An~phylaxie der Haut 
und J-Iistamineinwirkung vor, w~hrend CLI~E, COJZEN und RVDOLP~ in Histamin- 
quaddeln der I-Iaut eine yon der allergisehen nicht zu unterseheidende Entztindung 
feststellten. 

b) Eigene Be/unde. 
Es wurden  yon  der  H a u t  un t e r such t :  die vo rbe re i t enden  Serum- 

injekt ionssteI]en a m  ]inken Obersehenkel  (5 - -6mal ige  !n jek t ion ,  a]le 
Tiere auBer K ~ ) ;  die Se rumin jek t ionss t e l l en  a m  rech ten  Oberschenkel  
( l m a l  0,5 cm 3) K a n i n c h e n  S~, H 5, He, Hg; die H i s t amin in j ek t ionss t e l l en  
am reeh ten  Oberschenkel  ( l m a l  0,5 cm ~, K a n i n c h e n  H1--Hg) .  

D~ diese Unte r suehungsergebn i sse  neben  Geme insamke i t en  gewisse 
Unte r sch iede  aufwiesen,  sollen die Befunde  gesonder t  besprochen  
werden.  

~) Vorbereitende Inje~tionsstellen am linken Oberschenkel. Bei al len 
Tieren war  nach  mehrmal ige r  Se rumin jek t ion  in den  l inken  Ober- 
sehenkel  ein A~THVssehes P h ~ n o m e n  zu erkennen,  das  bei  den  meis ten  
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als derbes Infiltrat in der Haut  zu fasten war. Zur Zeit der TStung 
bestand an diesem keine RStung mehr, was auch vorher nur bei wenigen 
Tieren der Fall gewesen war. Bei Kaninchen K s war das ARwHcssche 
Ph~nomen mit starker Schwellung, RStung und oberflEchlicher lLIaut- 
nekrose deutlicher vorhanden, noeh deutlicher bei Hg, wo es zu aus- 
gedehnter umschriebener Hautnekrose gekommen war. 

Histologisch zeigten sich bei allen Tieren die bekannten Merkmale 
der anaphylaktischen Entziindung mit allgemeinem 0dem und mehr 
oder weniger hochgradiger Verquellung der kollagenen Fasern im Corium, 
zum Teil auch (?bergang in Nekrose (H 1, H6). Auch der Hautmuskel 
war meist vollsti~ndig yon der Verquellung mitergriffen. Auf Liings- 
schnitten waren die breit aufgequollenen Myofibri]len deutlich zu er- 
kennen, an denen die Querstreifung meist vermiBt wurde, w~hrend 
auf Querschnitten des Hautmuskels vielfach keine COHNHEIMsche Felde- 
rung zu finden war. Das Corium und die Interstitien des Hautmuskels 
wiesen dabei eine im allgemeinen mi~i]ige, bei einzelnen Tieren st~rkere 
Zellinfiltration auf, bei der oft eosinophile Leukocyten das Bild be- 
herrschten. 

Deutlich waren bei allen Tieren auch die Gef/~l~ver~nderungen. An 
den Arterien waren die Endothelzellen der Intima durchweg steil gegen 
das meist enge Gef/~Blumen aufgerichtet, teilweise befand sich die 
Int ima in AblSsung. Die Media war verquollen, manchmal auch zellig 
infiltriert, in der ebenfalls verquollenen Adventitia bestand fast iiberall 
dichte Infiltration mit teils mehr leukocyt/~ren, teils mehr lymphocytiiren 
und histioeyt/iren Elementen. Mehrfaeh fand sich auch regelreehte 
Granulombildung der Gef/~Bwand. In der Subcutis bestand bei den 
meisten Tieren ein breiter Entzfindungswall, der vorwiegend aus eosino- 
philen Leukocyten, in einzelnen F/~llen auch aus zahlreichen Lympho- 
eyten aufgebaut war. Bedeutend weiter fortgeschritten war der Ent- 
zfindungsprozel] bei dem Kaninchen Hg, bei dem sieh an Stelle der 
Epidermis und groBer Teile des Coriums eine ausgedehnte OberflKchen- 
nekrose fand, die gegen ihre Unterlage durch einen dichten Leukocyten- 
wall demarkiert  war. Das darunterliegende Gewebe war hoehgradig 
narbig ver/~ndert und wies zahlreiche kleinere entzfindliche Zellinfiltrate 
sowie eine mi~Big dichte, diffuse Durchsetzung mit eosinophilen Leuko- 
cyten und zahlreichen Histiocyten auf. An einzelnen Arterien fand 
sich hochgradige Einengung, ja fast vSlliger VerschluB des Lumens 
infolge polsterartiger Verdickung der In~ima und Verquellung der ze]lig 
infiltrierten Media und Adventitia. - -  Auch bei dem Kontrolltier K s 
bestand ein k]einerer in AblSsung begriffener l~ekrosebezirk der Epi- 
dermis. 

fl) Serumin~ektionsstellen am rechten Oberschenkel ($1, Hs, Hs, Hg). 
24 Std nach intraeutaner Seruminjektion in den rechten Obersehenkel 
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der sensibilisierten Tiere fanden sieh makroskopiseh an der Injektions- 
stelle eine meist deutliche l~Stung und ein deutlich tastbares Infiltrat 
in der t taut .  Auf dem Schnitt ersehien diese 5dematSs gequollen und 
oft aueh etwas blutig imbibiert. 

Mikroskopisch entsprachen die hier gefundenen Entziindungs- 
erscheinungen den Ver~inderungen in der Haut  des linken Oberschenkels, 
zeichneten sich aber jenen gegenfiber durch grS~ere tteftigkeit  aus, 
was vSllig verst~ndlieh ist, da ja seit der Seruminjektion nur 24 Std 
vergangen waren, wohingegen an den Hautstellen des linken Ober- 
sehenkels die letzte Injektion 1--3 Woehen zuriicklag und die Ent-  
ziindung daher sicher sehon wieder im Abk]ingen begriffen war. So 
land sich bei einigen Tieren neben ~Jberg~ngen in l~ekrose ein stark 
leukoeyten- und erythroeytenhaltiges Exsudat  im Corium. Aul~er den 
unter ~. schon beschriebenen Arterienver~tnderungen bestanden wesent- 
lich schwerere, die sich zum Teil bis zur iNekrose der Gef~l~wand steiger- 
ten, ferner bestand auch an den Venen teilweise Wandverquellung und 
Thrombosierung, und die hoehgradig dilatierten Capillaren wiesen erheb- 
liche ]~lutffille und intensive Leukocytenemigration auf. 

Da die Injektionen hier intracutan vorgenommen worden waren, 
spielte sieh der ganze Entzfindungsprozel~ in etwas geringerer Tiefe ab 
als in der I-Iaut des linken Oberschenkels, wo das Antigen subcutan 
appliziert worden war. Infolgedessen war im Corium die Verquellung der 
kollagenen l~asern besonders hochgradig, w~hrend sie in der Subcutis 
i iberhaupt nicht oder nur in ganz geringem Mal~e vorhanden war. Ein fast 
aussehlieBlich aus eosinophilen Leukocyten bestehender Entzfindungs- 
wall war bier nicht unter sondern in allen F~llen dicht vor dem Haut-  
muskel ge]egen und setzte sich meist in seine Interstitien hinein fort. 

y)  Histaminin]ektionsstellen am rechten Oberschenkel (HI--I-Ig). 24 Std 
nach intracutaner Histamininjektion in den rechten Oberschenkel der 
vorher  mit Serum sensibilisierten Tiere konnte an dieser Stelle makro- 
skopisch keiner]ei Reaktion beobaehtet werden. Die Quaddel war vSllig 
resorbiert, es fehlte ]ede RStung und es war auch kein Infiltrat tastbar, 
so dal~ die Injektionsstelle nieht mehr h~tte aufgefunden werden kSnnen, 
wenn sie nicht vorber durch einen Farbring gekennzeiehnet worden w~re. 

Im histologischen Schnitt fanden sich jedoeh deutliehe Entziindungs- 
erscheinungen. Ganz besonders stark war die Verquellung der kolla- 
genen Fasern im Corium ausgepr~gt. Aueh die Gefii[~ver~nderungen 
waren besonders an den Arterien vorhanden und ~u~erten sich in Auf- 
riehtung der Endothelien, Verquellung der Media und zelliger Infiltra- 
tion der Adventitia. Die Zellinfiltration des Coriums war meist nur 
m~Big stark und bestand vornehmlieh aus eosinophilen Leukoeyten. 
Nirgends war vor dem Hautmuskel ein ausgesproehener Entziindungs- 
wall vorhanden so wie naeh intraeutaner Seruminjektion. Es land sieh 



88 OTTO Mii~c~: 

hSchstens eine leichte Verdichtung der eosinophil-leukocyt~iren Zell- 
infiltration an dieser Stelle. Ein Tier (H1) machte hiervon insofern eine 

Abb.  1. K a n i n c h e n  Its, anaphy lak t i s che  En tz t i ndung  der  H a u t .  Oberfl~chllche Ha~ut- 
bezirke m i t  0 d e m ,  Fase rve rque l lung  und  dichter  eos inophi ldeukocyt~rer  Zellinfil tration 

im Corium. v a n  Gieson~ e twa  100:1. 

•  2. ]Kaninchen tYs, anaphy lak t i sche  En tz f indung  der  t t a u t .  Tiefere t t au t s ch i ch t en  
m i t  ph legmonSser  En tz i i ndung  im Bereich des t t au tmuske l s ,  v a n  Gieson, e twa  85:1.  

Ausnahme, als bei ihm ein dichter eosinophiler Leukocytenwall in der 
Subeutis gefunden wurde, wie er weiter oben fiir die vorbereitenden 
Seruminjektionsstellen am linken Oberschenkel beschrieben worden ist. 
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Abb.  3. K ~ n i n c h e n  Hs,  E n t z f i n d u n g  tier I~Ignt n a c h  Sens ib i l i s ie rung u n d  loka le r  H i s t a m i n -  
in jek t ion .  OberfD, chl iche H a u t s c h i c h t e n  m i t  0 d e m  u n d  F a s e r v e r q u e l l u n g  des C o r i u m s ,  

j edoeh  ohne  wesent l i che  Zel l inf i l t r~t ion,  v a n  Gieson, et,w~ 100 :1  (vgL Abb .  1). 

Abb.  ] .  ! ~ n i n c h e n  H~, E n t z ( i n d u n g  der  H~u~ n a e h  Sens lb i l i s ie rnng  u n d  loka le r  H i s t a m i n -  
"njekt, ion. Tlefere  H a u t s c h i c h t e n  mit, n u t  ge r ingen ,  v o r n e h m l i e h  pe r ivasmf lg ren  Zell- 

in f i l t r a t ion .  I m  Bere i ch  des  ~ a u t m u s k e l s  ke in  p h l e g m o n S s e r  E n t z i i n d u n g s w a l l .  
v a n  Gieson, e t w a  85:1  (vgL Abb ,  2). 

ZusammengefaBt ergab sieh ~lso, dal] die ~llergisch-hyperergisehe 
~2ntz~indung der Haut wesen~lieh schwerer verlguft Ms efile duroh Ill- 
ektion einer g]eiehgroBen Hist~minmenge verursaohten Entziindung, 
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auch wenn dieser  eine Sensibi l is ierung mi t  Serum vorausgegangen  ist  
u n d  wenn  aueh gewisse Gemeinsamke i t en  (Faserverquel lung,  G e f ~ -  
wandverque l lung ,  Eosinophil ie)  in  be iden  Fa l l en  bestehen.  

2. H e r z m u s k e l ,  

a) Schri/ttum. 
AHergische Entzfindungserseheinungen am Herzmuskel wurden oft beschrieben. 

t iber  interstitielle, vornehmlich perivasculs granulomat5se Zellherde beriehteten 
KLI~;GE, V~tU~L, Bnvv~. KLIN~ stellte sie den Ase~oFFsehen Kn6tehen gleich. 
Ju~G~A~S land wesentlich schwerere Ver~nderungen mit Zerf~]l der Muskel- 
fasern und ausgedehnteren perlschnurar~igen Infiltraten in den Interstitien, ferner 
beetartige Auftreibung des Endokards, die aueh yon H~I~L~I~ beobachtet wurde. 
Hierzu ist jedoch zu bemerken, da~ Jv~o~A~s seine Versuehe mit Schweine- 
serum durchffihrte, das an sieh schon primar toxiseh wirkt und aueh sehwerere 
anaphylaktische Entziindung verursacht als Pferde- oder Hammelserum. 7Jber 
vornehmlich subendokardiale Lok~lisierung der Granulome beriehten KLI~G~ und 
V)~VBEL. Alle Untersueher besehreiben auch die typisehen allergisch-hyperergi- 
schen En~ziindungserscbeinungen an den Coronararterien mit Proliferation der 
Intima, Verquellung und zeUiger Infiltration yon Medi~ und Adventitia. Diese 
allergische Arteriitis der Kranz~rterien wurde yon K ~ P P ~  und WA~LER experi- 
mentell besonders sehSn erzeugt dureh zusi~tz]iehe funktionelle Belastung des 
Herzens. Ws VAVB]~L betont, dal~ er die Hauptbefunde bei seinen Ver- 
suehen gerade ~n der linken tterzkammerwand erheben konn~e, berichtete Aerrz 
fiber ausgedehnte diffuse Myokarditis der rechten Kammerwand, die je nach 
Alter der Entziindung mehr leuko-hystiocyt~ren oder mehr lympho-histiocyt~ren 
Charakter aufwies. Im linken I-Ierzen fand er nur geringe Herde der bei Kaninchen 
spontan auftretenden M z ~ a s e h e n  Myokarditis. 

Auch fiber Ver~nderungen des Herzmuskels durch Histamineinwirkung liegen 
Untersuchungsergebnisse vor. I - IEz~z~  beschreibt bei chronischer Histamin- 
vergiftung zum Teil Nekrose und scholliger Zerfall der Herzmuskelfasern sowie 
meist interstitiell gelegene, herdfSrmige, lympho-histiocyt~re Zellinfiltrate, ferner 
Endothelverquellung, zum Tell Fibrinws und perivascul~re Infiltration an 
den Kranzarterien. Gleiche Befunde werden aueh yon S~o~c~9  erwahnt. Dis- 
seminierte Herzmuskelnekrosen beobaehtete ~ E S E ~  20 Std naoh einmaliger 
intravenSser Histamininjektion yon 0,5 mg je Kilogramm Kaninehen und fiihrt 
sie auf eine dureh Histamin verursaehte Coronarinsuffizienz zuriick. 

b) Eigene ~e/unde. 
Makroskop i sch  war  be i  al len Tieren  die rechs H e r z k a m m e r  erschlafft  

u n d  d i la t i e r t .  I h r e  W a n d s t ~ r k e  be t rug  1 ,5 - -2  ram, die der  l inken  K a m -  
m e t  4 - - 6  ram. Vor  a l lem bei  den  im Sehock zu Tode  gekommenen  
Tieren S 2 und  H e war  d ie  D i l a t a t i on  besonders  s ta rk ,  so dab  bei  t t  6 
d ie  l inke H e r z k a m m e r  neben  der  m~x ima l  e rwei te r t en  reeh ten  nur  als 
kleines Anh~ngsel  erschien. Fe rne r  f anden  sich bei  be iden  genann ten  
Tieren auch k le inere  subep ika rd ia l e  Blu tungen .  Die Erkli~rung fiir  d ie  
erhebl iche  D i l a t a t i o n  des r ech ten  Herzens  soil sp~ter  bei der  Besprechung  
de r  h is to logischen Ver~nderungen  an  den Lungena r t e r i en  erfolgen.  
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Zun~ehst sollen die mikroskopischen Befunde gesehildert werden, 
die naeh intraven6ser Histamininjektion und vorheriger Sensibilisierung 
erhoben werden konnten (H1---Hg). Bei fast Mlen Tieren war 6dematSse 
Verquellung der Muskelfasern und %elfach aueh Vaeuolisierung des 
Plasmas festzustellen. Die Capillaren waren meist weit und mehr oder 
weniger stark blutgefiillt. Vielfaeh bestanden aueh kleinere I-I~mor- 
rhagien in der Muskulatur, zum Teil mit schon ausgelaugten Erythro- 
eyten. In den Muskelinterstitien der linken Herzkammer und des 

Abb .  5. l ~ a n i n c h e n  H~, ] inke t t e r z k a m m e r w a n d  n a c h  Sens ib i l l s ie rung u n d  i n t r a v e n 6 s e r  
H i s t a m i n i n j e k t i o n .  t ] o c h g r a d i g e  V e r q u e l l u n g  des s u b e p i k a r d i a l e n  B indegewebes  m i t  

lympho-h i s t iocy t~ t re r ,  in die ~ Inske l in t e r s t i t i en  e i n d r i n g e n d e r  Ze l l in f i l t r a t iom 
/~ i~matoxyl in -Eos in ,  e t w a  270:1 .  

Kammerseptums fanden sich einige meis~ kleinc, aus nur wenigen Zellen 
bestehende granulomartige Infiltrate ]ympho-histiocyts Charakters. 
Besonders deutlich waren diese im Grenzgebiet der linken Herzkammer 
und des ]inken Vorhofs zu erkennen. Bei Kaninchen H 5 bestand ferner 
eine erhebliche Verquellung des subepikardialen /~indegewebes mit 
granulomartigen lympho-histiocytgren Zellinfiltraten, die sich in die 
Interstitien der darunterliegenden Muskulatur fortsetzten. An den 
Kranzarterien win'de bei allen Tieren Anfrichtung der Endothelien nach 
dem Lumen zu, ferner Verquellung und zellige Infiltration der Media 
und der Adventitia beobachtet, zum Teil bestand auch der Eindruck 
beginnender Granu]ombildung an den Arteriemv~nden, vor allem bei 
Kaninehen Hs. 

Die geschilderten Befunde waren in der rechten Herzkammerwand 
fast durchweg bedeutend stiirker ausgepr~gt als in der linken. Es be- 
stand im reehten Herzen eine ganz erheblich breite Verquellung des 
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inters~itiellen Bindegewebes, vielfaeh sehon, wie sieh an leieht gieson- 
positiver F/~rbung des Gewebes erkennen lieg, mit  beginnender Sehwie- 
lenbildung und mit  sehr z~hlreiehen kleinen, aus wenigen lympho-histio- 
eyti~ren Elementen bestehenden granulomartigen Zellh~ufehen. 

Vergleieh dieser Befunde mit  denen, die bei den Kontroltt ieren S t 
und S~ am Herzen erhoben wurden, ergab allgemeine ~bereinst immung.  
Aueh hier bestanden im I-Ierzmuskel 0dem und eapillire tIyperi~mie, 
entztindliehe granulomartige Zellinfiltrate - -  vornehmlieh lympho-histio- 
eyt~iren Charakters - -  fanden sieh ebenfMls vorwiegend in den Inter- 

A b b .  6. tKan lnehen  I ~ ,  r e c h t e  H e r z k u m m e r w a n d  n a c h  Sens ib i l i s le rung u n d  i n t r a v e u g s e r  
H i s t a m i n i n j e k t i o n .  Lympho-h i s t ioey t~ i re  Ze l l in f i l t ra te  iI~ den  v e r q u o l l e n e n  In t e r s t i t i en .  

II~imatoxylin-Eosin, etwa 270:1. 

stitien der reehten Kammerwand,  in denen aueh die Bindegewebsver- 
quellung ganz besonders stark ausgeprggt war und we sehon Ubergang 
in Versehwielung mit  ziemlieh deutlieh giesonpositiv gefgrbten Fasern 
bestand. Aueh die Arterienverinderungen waren nieht anders zu be- 
urteilen Ms bei den Histamintieren H I - - H  9. 

Naeh lediglieh subeutaner Serumbehandlung (Ks) waren auBer ver- 
einzelten, aus grogkernigen histioeytgren Elementen bestehenden inter- 
stitiellen Infi l traten keine weiteren Besonderheiten zu sehen, wihrend 
das Kontrolltier K ~  naeh einmaliger intruvenSser Histamininjektion yon 
0,3 mg sehon gunz erhebliehe Vergnderungen am Herzmuskel aufwies, 
die sieh wie folgt darstellten: 

Stark ausgeprigtes 0dem, weit gesteiite, strotzend mit Biut geftiIIte Capillaren, 
einzelne kleine himorrhagisehe Bezirke. In den verquollenen Interstitien der 
linken Kammerwand ganz vereinzelte kleine granulomartige umschriebene Zell- 
infiltrate aus fibro-his~iocytgren Elementen, an anderen Stellen schon deutliehere 
giesonpositive Schwielenbildung. In der reehten Kummerwand ferner einzelne 
kMne rundzellige Infiltrate sowie subendok~rdiale Bindegewebsverquellung mit Zell- 
aktivierung und Abhebung des Endothels. An den Kranzarterien zum Tell relativ 
geringgradige Aufriohtung und Verquellung der Endothelien, geringe Mediaver- 
quellung sowie geringe, vornehmlich histiocytire Zellinfiltration in der Adventitia. 
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W e n n  aueh die Vergnderungen  an  dem Kon t ro l l t i e r  K n  wei tgehende  
Pa ra l l e l i t g t en  mi t  denen bei  den  Tieren H 1 - - H  9 aufwiesen,  so bes t anden  
doeh  gewisse Unte r seh iede  insofern, als besonders  die Gef~Breakt ionen 
bei  K• wesent l ieh  sehwgeher  ausgefal len  und  aueh die zelligen In f i l t r a t e  
in  der  reeh ten  K a m m e r w a n d  an Zahl  wesent l ieh ger inger  waren.  

Auff~ll ig war,  da6  die Ver i inderungen  im reeh ten  Herzen  bei  al lan 
Tieren  durehweg  st/~rker ausgeprgg t  waren  als l inks,  was in bezng au f  
d ie  Loka l i s a t i on  den  yon  AI~ITZ erhobenen  Befunden  entspr ieht ,  wenn 
aueh  im vor l i egendem Fa l l  noeh n ieh t  yon  einer diffusen sondern  nu t  
yon  e iner  herdf6rmigen  Myoka rd i t i s  die Rede  sein kann .  Eine  Erk l~rung  
fi ir  die vorwiegende  R e a k t i o n  im reeh ten  Herzen  sell  wei te r  un t en  bei 
Bespreehung  der  h is to logisehen Ver~Lnderungen an den  Lungena r t e r i en  
gegeben werden.  

3. L u n g e .  

a) Schri/ttum. 
Von fast alien Beobachtern wird fiber eine erhebliehe spastische Einengung 

des Lumens ill den Lungenarterien anaphylaktischer Kaninehen berichtet, und 
COOA, AII~ILA, sowie Dl~IXI~l~ und Bt~O~CF~BI~EX~EI~ sahen hierin dig Ursaehe 
ftir den akuten Schoektod. Doeh wurde niehg nur dieser Arteriospasmus beob- 
aehtet, sondern darfiber hinaus ganz erhebliehe allergisehe Entztindung der Lungen- 
gef~13e (APITZ, KNEPPER und WAALE~). Die beiden letztgenannten besehrieben 
aueh hyaline Thromben in den Capillaren der Lunge, ein Befund, der vorher 
sehon yon VAIIBEL erhoben worden war. VA~BEL land ferner aueh Thrombose 
in den Venen, augerdem - -  im Gegensatz zu anderen Untersuehern - -  starke 
Erweiterung der Gef~13e und 0demfliissigkeit in den Alveolen. 

Aueh bei ehroniseher I-Iistaminvergiftung beobaehtete I-IEI~L~I~ Kontraktion 
der Lungenarterien mit Wandverquellung, EndothelablSsung, zum Teil In~ima- 
verdiekung, ferner Venenthrombosen und perivaseul~re Plasmaaustritte mit 
Lymphoeyten, eosinophilen Leukoeyten und Histioeyten. In den kleinen Lungen- 
arterien yon Neugeborenen und Feten konnte v. HAYEK ebenfalls Intimaverdik- 
kungen feststellen, die auf der Existenz yon epitheloiden Quellzellen beruhten. 
Ffir die Quellung maeht er einen h6heren Histamingehal~ des fetalen Blutes 
verantwortlieh, der naeh der Geburt absinkt, wodureh es zu einer Weiterstellung 
des Gef/~glumens und somit zur vollst~ndigen Einsehaltung des Lungenkreis- 
laufes kommt, v. HAYEK bezeiehnet die yon ihm so besehriebenen Arterien als 
,,Sperrarterien", w~hrend MAI;~I~ hierunter Argerien mit einer hyperplastisehen 
muskul~ren Media versteht, dureh die diese Gef~ge bedarfsweise aus dem kleinen 
Kreisl~uf ausgesehaltet werden kSnnen. 

b) Eigene 1?e/uncle. 
Makroskop iseh  ersehienen bei  al len Tieren die Lungen  s t a rk  angmiseh,  

blal3rosa, m a n e h m a l  fas t  weiglieh,  sonst  wiesen sie keine grSberen Vet-  
i~nderungen auf. F i i r  die Ani imie  gab  sodann  der  his tologische Befund  
h in re ichende  Erkli~rung. 

Bei  den  Versuehs t ie ren  H ~ - - H  9 war  das  L u m e n  der  k le inen  und  
mi t t e lg rogen  Pulmonalarteriena~ste erhebl ieh eingeengt ,  so dab  die 
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Durchblutung des Lungengewebes zweifellos nur gering sein konnte. Dies 
beruhte vor allem auf einer ganz erheblichen fibrinoiden Verquellung 
der Media, die dadurch bedeutend verdickt war. Eine Verwechslung 
dieses Befundes mit Sperrarterien im Sinne MAvJ~ns konnte dadurch 
ausgeschlossen werden, dal3 der Mediaverdickung keine Hyperplasie 
sondern ein Verquellungsvorgang zugrunde lag, was sich vor allem bei 
Elasticaf~trbung und an der meist deutlich positiven Fibrinreaktion der 
Verquellungszonen zeigte. Aber auch an der Int ima fanden sich starke 
subendotheliale Verquellungsbezirke, so dal3 die steil gegen das Lumen 
aufgerichteten Endothelzellen yon ihrer nrspriinglichen Unterlage ab- 
gehoben und darfiber hinaus vielfach in AblSsung begriffen waren. 
Teilweise bestand eine regelrechte polsterartige Verdickung der Int ima 
mit  zelliger Infiltration. Bei einigen Tieren waren die Ver~nderungen 
an den Arterienw~nden so stark, dait man yon regelrechten Granulom- 
bildungen fibro-histiocytgren Charakters in der Int ima und den an- 
grenzenden Mediaanteflen sprechen kann. Bei den Tieren, die eine 
hShere Histamindosis erhalten bat ten (tt~--I-Ig), aber auch schon bei 
Kaninchen I-I s waren zum Tail in den Lungenvenen frischere hyaline 
Thromben zu finden. Das Lungengewebe selbst bot keine besonderen 
Ver~nderungen. 

Beim Vergleich der soeben geschilderten Befunde mit denen bei 
echter anaphylaktischer Reaktion ($1, $2) ergab sich, daI~ die Veri~nde- 
rungen an den kleinen Lungenarterien bei diesen Tieren nicht yon denen 
der vorher sensibilisierten Histamintiere (tt1--I-I9) zu unterscheiden 
waren. Dariiber hinaus waren allerdings bei Kaninchen S 1 auch die 
gro~en I-Iaupti~ste der A. pulmonalis mitbefallen, was bei den ttistamin- 
tieren nicht beobachtet werden konnte. A u c h  an den Venen fund 
sich hier eine leichte Verquellung der Endothelien. 

:Bei den K0ntrolltieren K s und K s waren dagegen lediglich Arterien- 
vergnderungen in Form yon Mediaverquellung und Aufsplitterung der 
In t ima  mit Aufrichtnng, zum Teil Abl5sung der Endothelien zu erkennen. 
Die Gefgl31unclina waren dementsprechend eingeengt. Bei Kaninchen K H 
fund sieh in der verquollenen Media deutlich positive Fibrinreaktion, 
bei K s hingegen nicht, doch zeigte auch bei diesem Tier die Elastica- 
fiirbung in den Arterienw~nden zersplitterte und welt auseinander- 
getriebene elastische Elemente, so dab man hier ebenfalls den Eindruek 
einer Verquellnng butte. Granulombildung in den Arterienwgnden 
wurde bei den Kontrolltieren K s und K~ nicht gefunden. 

Auf Grund der an den Lungenarterien naehgewiesenen Ver~nde- 
rungen kann nun auch erkl~trt werden, wieso dig rechte Herzkammer 
bei allen Tieren mehr oder weniger erheblich di]atiert angetroffen wurde 
und wieso gerade in ihrer Wand auch die sti~rksten Verquellungs- und 
Entziindungserscheinungen auftraten. DiG hochgradige Verquellung und 



Ober die l~olle des ttistamins bei der allergischen Entziindung. 95 

die dadurch bedingte Stenosierung der Lungenarterien ist sicher die 
Ursache der Dilatation des rechten Herzens, was vor allem bei Ka- 
ninchen H~ besonders klar wird, wo bei einem beinahe vollstandigen 
Verschlul~ kleiner und mittlerer Lungenarterien die rechte Herzkammer 
am st~irksten dilatiert war. Es ergibt sich dabei der Eindruck, dal~ 

A b b .  7. K a n i n c h e n  $1, a l le rg isehe  E n t z f i n d u n g  eines t I a n p t a s t e s  der  A. pu lmona l i s  
S u b i n t i m a l o  P r o l i f e r a t i o n  m i t  l y m p h o - h i s t i o c y t g r e r  Ze l l in f i l t r a t io~  u n d  A b h e b n n g  des  

E n d o t h e l s .  v a n  Gieson,  e t w a  270:1 .  

beim akuten Schocktod auf3er der Verquellung auch ein ziemlich plStz- 
lich einsetzender Spasmus der Gefg[~wand eine ganz wesentliche Rolle 
spielt, wie es auch yon CocA, AI]~Ir.A, D~rz~KE~ und BRONFElVBI%ENI~ER 
angenommen wird. Die wesentlich gr613ere St~rke der Befunde in der 

Abb .  8. K a n i n c h e n  I-Is, H a u p t a s t  der  A. p n l m o n a l i s  n a c h  Sens ib i l i s ie rung  u n d  i n t r a v e n 6 s e r  
t t i s t a m i n i n j e k t i o n .  K e i n e  b e s o n d e r e n  E n t z i i n d u n g s e r s c h e i n u n g e n  der  Ge fa~wand .  

v a n  Gieson,  270 :1 .  

Muskulatur des rechten tterzens finder ebenfalls in der Stenosierung 
des kleinen Xreislaufs ihre Erkl~rung. Durch diese Stenosierung ist 
gerade das rechte ge rz  einer erheblichen funktionellen Mehrbelastung 
ausgesetzt, und die Untersuchungen yon K ~ P P ~  und WAALE~ haben 
gezeigt, dab durch funktionelle Belastung eine allergisch-hyperergische 
Entzfindung speziell in dem belasteten Organ loka]isiert werden bzw. 
in ibm verstarkt  auftreten kann. 

4. L e b e r .  

a) Schrifltum. 
Bei anaphyl~k~ischer Lebersohs wurden yon fast ~l[en Un~ersuchern 

kleine zentroacin~re Nekrosen gefunden (VAVBEL, A~rrz, KLI~OE, MAs~oI). 
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WXTJE~ erzielte besonders ausgepragte zentrale L~ppchennekrosen durch Effolgs- 
injektion in die Pfortader. Vielfach wurde auch eine ganz charakteristische Auf- 
hellung des Protoplasmas der Leberzellen beobachtet, so dab das Lebergewebe 
wabig oder pfianzenzellartig strukturiert erschien. APITZ glaubte dabei an eine 
hydropische Schwellung. Aber auch unter normalen Verh~ltnissen erseheint das 
Protoplasma der Leberzellen hell und wie leer, nach FO~SGRE~ n~mlich auf dem 
Hbhepunkt der assimilatorischen Glykogenspeicherung. Glykogenanreicherung 
tiegt auch der hellen Protoplasmabeschaffenheit der Leberzellen beim anaphylakti- 
schen Kaninchen zu Grunde und SOOST~]~Y~ hat dem Zusammenhang zwischen 
Glykogengehalt tier Leberzellen und anaphylaktischem Schock ausgedehnte Unter- 
suchungen gewidmet. - -  Zellige Infiltration des GLIsso~schen Gewebes wurde 
ebenfalls gefunden, VAV]3EL beschreibt hierbei basophfle Zellen veto Typus der 
groBen Lymphocyten und Histiocyten, AeITZ vornehmlich histiocyt~re Elemente. 
VAVBEL und MASUGI fanden weiterhin Schwellung der KuPF~']~schen Stern- 
zellen, die sich in das Capillarlumen vorbuchteten, APITz beschreibt sogar mobili- 
~sierte Sternzellen in den Capillaren. V~_UBEL berichtet tiber Ablagerung eines 
Eiweil~kSrpers in den Capillarw~nden. Es scheint sieh der Besehreibung nach 
dabei wohl um eine Fliissigkeitsansammlung im Sinne eines pericapill~ren 0dems 
oder gar einer serSsen ttepatitis gehandelt zu haben, sofern es zul~ssig erscheint, 
retrospektiv ein Urteil zu fallen. MAsvm berichtete ferner tiber weite Capillaren 
und capillgre Stase. 

Betrachtet man die Lebervergnderungen, die HnI~L~I~ als Folge chroniseher 
tlistaminvergiftung sehilderte, so entspreehen sie morphologiseh wohl doch den 
anaphylaktisehen. Es lagen n~mlich ebenfalls helle, wie ausgelaugt erscheinende 
Zellen vor, deren Protoplasma k5rnig am Zellrand gelagert schien, ferner bestanden 
einzelne kleine Parenchymnekrosen, die Wi~TJE~ als toxisch bedingt betrachtet, 
weiterhin Wandverquellung der Arterien, Zellinfiltrate im GLIsso~schen Gewebe, 
Fibrinwi~rzchen in der Intima der Venen, geschwollene Sternzellen "und Zeiehen 
serSser I-Iepatitis in Form perieapill~rer Plasmaaustritte. Auch GLOGG:ENGIESSER 
konnte in Wiederholung der Versuche ErPINGERS mittels Histamin ser6se Hepatitis 
mit ~bergang in Nekrose sowie mit degenerativen Parenchymsehi~den und Capillar- 
ektasie erzeugen, w~hrend K. H E I N E ~  durch chronische Histaminvergiftung 
yon Kaninchen und Katzen dies nieht gelang. Sie konn~e danach lediglieh peri- 
vasculi~res ()dem in den periportalen Feldern und Vakuolisierung yon Leberzellen 
fests~ellen. 

b) Eigene Be/uncle. 
Makroskopisch  war  bei  ke inem der  Tiere an  der  Leber  ein besonderer  

Be fund  zu erheben.  
Bei  al len sensibi l i s ier ten  und  d a n n  in t ravenSs  mi t  H i s t a m i n  behan-  

de l t en  Tieren  (H~--H~) l a n d  sich eine deut l ich  pf ianzenzel lar t ige  S t r u k t u r  
des  Lebe rpa renchyms .  Die Zellen waren  vor  al lem in ihren  zen t ra len  
Ante i l en  hell  und  wiesen sehar f  gezeichnete  dunklere  R a n d b e z i r k e  auf, 
in denen  das  ] ) ro toplasm~ k6rnig bis schollig beschaffen war .  Bei 
F ~ r b u n g  yon  Bns~schem Carmin  zeigte sich, dal~ die he]len Zellen in 
ih rem Zelleib re iehi ich Glykogen  enthie l ten .  Dieser  wurde  h iervon viel- 
faeh vSllig ausgeffil l t ,  m a n c h m a l  war  es auch so, dal~ die eine Seite 
der  Zel len mehr ,  die gegenfiberl iegende Seite weniger  st.ark glykogen-  
ha l t ig  war.  Naeh  I%'UtIL ]s~ diese einsei t ige Ver lagerung des Glykogens  
du tch  den Diffus ionss t rom der  e indr ingenden  Fixierf i i i ss igkei t  bed ingt .  
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Eine Ausnahme machte das im Schoek gestorbene Kaninehen H6, bei 
dem sieh in den Leberzellen f~trberisch nur sehr we~ig Glykogen naeh- 
weisen lieG. Dies s t immt fiberein mit  den Untersuchungsergebnissen 
SOOSTM~Y~as, der bis zur 30. rain nach Einsetzen des anaphylaktischen 
Schoeks ein rasches Absinken des Glykogengehaltes in der Leber und 
danaeh ein langsames Wiederansteigen desselben beobachtete. Bei den 
mit  geringeren Histamindosen behandelten Tieren H 1 - - H  a bestand eine 
mgl3ige, bei den mit  grSBeren Histaminmengen behandeRen (Hs--Hg) 
eine ausgeprggtere ])issoziation der Leberzellbalken, Parenchymnekrosen 
fanden sieh nirgends, lediglich bei Kaninchen H 6 bestand an einer Ste]le 
ein kleines, yon der Wand einer Zentralvene ausgehendes, subendo- 
theliales, aus Lymphoeyten  aufgebautes Zellhgufchen, bei dem sich nicht 
entscheiden lieB, ob eine beginnende centroacingre Nekrose oder ein 
kleines Venenwandgranulom vorlag. - -  Die KvPFFm~sehen Sternzellen, 
die naeh VAUBEI~ nur schwer zu erkennen sin(t, waren iiberall gut sieht- 
bar, so dab sie sicher als geschwollen zu bezeiehnen waren. {)fret 
w5]bten sie sich aueh in das Lumen der meist weiten und stark blut- 
gefiillten Capillaren vor. Lediglich bei Kaninchen H 5 waren die Capri- 
laren enger und man hat te  dafiir den Eindruek, dab ein feiner peri- 
capil]grer Spaltraum zu sehen war, dessen InhaR homogen ersehien und 
sich mit  Fibrinfgrbung nicht darstellen lieB. Aueh bei Kaninchen H G 
war dieser gleiehe Beftmd an einigen Stellen andeutungsweise vor- 
handen, wghrend er bei allen anderen Tieren nieht zu erheben war. 
Bei diesen ]leBen sich jedoeh mittels Silberimprggnierung die peri- 
capillgren Gitterfasern nut  in geringem AusmaB darstellen. ])ieser 
Befund lgBt sich mSglieherweise so deuten, dab der ProzeB bei diesen 
Tieren schon glter und daher bereits wieder in Rfickbildung begriffen 
war (TStung erfolgte 12--14 Tage nach intravenSser Histamininjektion). 
Eine pericapillgre F1/issigkeitsansammlung konn~e daher bereits ge- 
sehwunden sein und im ]3egriff stehen, bindegewebig ersetzt zu werden, 
wie es R/SssLE fiir die ser5se Hepati t is  gezeigt ha.t. tIierftir sprgche 
aueh, dab bei einzelnen Prgparaten der Versuehstiere H 1 und H e sich 
pericapillgr ein feinster, sehwaeh giesonposif, iver Streifen angedeutet 
fand, der eventuell als Residuum einer weitgehend abgelaufenen serSsen 
Hepa t i t i s  aufgefal3t werden kSnnte. ])as GLIsso~sehe Gewebe war bei 
allen Tieren, vor allem nach hSherer Histamindosierung, 5dematSs und 
wies mgBige Zellvermehrung auf. Meist handelte es sich dabei um 
]ymphocytgre E]emenLe. In  den periporta]en Feldern gelegene Arterien 
zeigten steil aufgerichtete Endothelie~ und - -  ebenfal]s vorwiegend nach 
hSherer Histamindosierung - -  erhebliche Verque]lung der Media. 

Bei den Serumtieren S~ und $2 bestanden vdllig gleiche Ver~nde- 
rungen. Der Befund yon Kaninchen 82, das im anaphylaktischen 
Sehock gestorben war, deckte sich mit dem yon H s. Es bestand bei ihm 
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ebenfalls Glykogenarmut der Leberzellen, die KveFsE~schen Sternzellen 
waren geschwollen und es waren stellenweise Andeutungen pericapillKrer 
Fliissigkeitsansammlung mit Abhebung der Sternzellen ~ yon ihrer Unter- 
lage vorhanden. I m  periportalen Gewebe fanden sich 0dem und miiBige 
Vermehrung der lymphoiden Zellelemente. Kaninchen S 1 entsprach mit  
seinem Leberbefund dagegen den anderen Versuchstieren, indem sich bei 
ibm Dissoziierung der Zellbalken, Glykogenreichtum der beiH~matoxylin- 
Eosinfgrbung hellen, wie ausgelaugt erscheinenden Zellen, 0dem und 
mg~ige Zellvermehrung im GLIssoc~schen Gewebe nachweisen liegen. 

Auch hier war keine Fliissig- 
keitsansammlung in den D]ss~- 
schen Rgumen zu erkennen, 
es liegen sich die perieapilli~ren 
Gitterfasern dnrch Versilbe- 
rung ebenfa]ls kaum darstellen 
und es war pericapflli~r ein 
feiner schwach angedeuteter 
giesonpositiver Streifen vor- 
handen. Die weiten Capillaren 
waren ziemlich stark blut- 

Abb .  9. K a n i n c h e n  t ~ ,  e rheb l iche  V e r q u e l l u n g  gefiillt. 
vo rwiegend  in  der  Media  eines As tes  tier A. Auch die Kontrolltiere K s 
h e p a t i c a  n a c h  Sens ib i l i s ie rung u n d  i n t r a v e n S s e r  

l=IistamininjektJon. J~lastic~, etwa 100:1. und K H wiesen in ihrer Leber 
ganz entsprechende Vergnde- 

rungen auf wie S~ und die Histamintiere H 1 - - H  9. Bei K s waren 
dabei Andeutungen einer pericapilli~ren Spaltraumbildung vorhanden, 
bei K s nicht. Dafiir fand sich bier wieder der schon oben erwi~hnte 
feine pericapill~tr gelegene giesonpositive Streifen. Dabei sei nochmals 
hervorgehoben, dab K s bereits 6 Tage, K s hingegen erst 13 Tage 
nach der letzten Injektion getStet wurde und dab K s als Albino 
sicher besonders empfindlich reagierte. 

5. Milz.  

a) Schrifttum. 
Die Angaben des Schrifttums fiber anaphylaktische Vergnderung6n der Milz 

sind an Zahl nicht besonders grog. Von VAuB~ und APITZ wurden groge Follikel 
mit groBen Keimzentren und Hypergmie der Sinus gefunden. A~ITZ beschrieb 
perifollieul~r angeordnete groSe Zel]en, die er als primitive mesenehymale Zellen 
mit geringer Differenzierung, eventuell als ein prglymphoeyt~res Zellstadium 
deutete. VAVBEL beobachtete eine Vermehrung der Reticulumzellen und vielfaeh 
l~iesenzellen, ferner AblSsung der Sinusendothe]ien, bei vereinzelten Tieren aueh 
Amyloidablagerungen. Als einziger beriehtet KLI~GE fiber fibrinoid-hyaline Wand- 
verquellung der Milzarteriolen beim Rheumatismus, und da t(LINOE diesen als 
ein allergiseh-hyperergisches Gesehehen auffaBt, kann der besagte Befund durch- 
aus mit Bereehtigung hier angefiihrt werden. 
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Nach chronischer Hist~minvergifbung fand ]=IEINLEII~ in der Mflz weite, blut- 
~iberffillto Sinus, w~hrend K. H m ~ x  dieses Organ als nahezu blufleer und 
makroskopisch als auf ein Viertel des Normalen verkleiner~ schilder~. 

b) Eigene Be/unde. 
Der makroskopische Befund der Milz war bei allen Tieren der gleiche. 

Die Hisfamin-, Serum- und Kontrolltiere zeigten keine wesentliehen 
Gr61~enunterschiede an diesem Organ und auf dem Schnitt fiel sehon 
bei Betraehtung mit bloBem Aug e die deutliche Zeichnung der grol~en 
Follikel auf. 

Makroskopisch fanden sich bei allen Histamintieren (HI--I~I~) ziem- 
lich groBe Follikel mit  relativ groBen Keimzentren. An den Arteriolen 
der Follikel und an den kleinen Trabekelarterien bestand Wandverquel- 
lung und Aufrichtung der Endothelien sowie zum Teil deutliches peri- 
vaseulgres Odem. Teilweise gaben die Verquellungszonen der GefglL 
wgnde deutlich positive Fibrinreaktion. Die Sinus waren fiberall weit 
und stark blutgeffillt, eine Ausnahme hiervon machte Kaninchen H a 
(Schocktod), bei dem die Sinus nur wenig Blut enthielten und vielfach 
geradezu leer erschienen. Verquellung oder Abl5sung der Sinusendc- 
the]ien wurden nirgends beobachte~. In  Gitterfaserprgparaten naeh 
TI~o~ PaP fanden sieh bei den Histamintieren H i - - I t  3 sowie bei den 
Serumtieren S~ u n d  S~ und dem Kontrolltier K H eine leiehte, abet 
immerhin deutliehe Verquellung der prgkollagenen Gitterfasern im 
Pulpareticulum, wghrend dieser Befund bei dem lediglieh sensibilisierten 
Kontrolltier K s nieht zu erheben war. 

Vergleieh mit  den Milzen der Tiere S 1 und S~ zeigte bei diesen gleiche 
Vergnderungen an den Arteriolen und ebenfalls groge Follikel. Bei dem 
im anaphylaktisehen Sehock gestorbenen Kaninehen S 2 wurden die 
Sinus ebensowenig blutgeftillt angetroffen wie ~ bei H a. Bei Kaninchen S~ 
bestand wieder Hyper~mie der Sinus, auBerdem fiel ein ziemlicher Reich- 
turn der roten Pulpa an eosinophilen Zellen auf. 

Entsprechende Ver~nderungen fanden sieh auch in den Milzen der 
Kontrolltiere K s und K~, wobei K ~  keinen besonders starken Blut- 
gehalt der Sinus aufwies. 

6. N i e r e .  

a) Schri[ttum. 
Unwillk~rlich wird man bei Erwghnung tier Niere im Zus~mmenhang mit 

dem Begriff der Allergie an die bekannten Experimente MASUGIS und seiner Mit- 
arbeiter erinner~. I)och erzeugte MAs~aI seine experimentdle Glomerulonephritis 
dureh ganz spezielle Versuchsanordnungen, wie Lenkung der allergisch-hyperergi- 
sohen Re~ktion auf die Niere durch gleichzei~ige Ver~breichung von Nephrotoxinen 
oder durch spezifisches An~inierenserum ~ls Antigen. I)OMAG~ und NE~Aus 
h~tten eine Glomerulonephritis sohon vorher ~n I-Iunden erzeugt durch Erfolgs- 
injektion bakteriellen Antigens in die B~uchaorta in H6he des Abganges der 
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Nierenarterien. Bei einfaeher intravenSser Erfolgsinjektion des Antigens fand 
VaVB~L keine Glomerulonephritis sondern nur eine Aktivierung des perivasoul~ren 
Gewebes, besonders im Bereich der Mark-Rindengrenze. In der ginde bestanden 
vereinzelt Herde junger Bindegewebszellen und kleiner Rundzellen, sowie 1%ste 
yon Kan~ilehen und zum Tefl hyMinisierten Glomeruli, die yon Resorptions- 
gewebe umgeben waren. Aueh wurden yon VAUBEL hyaline Thromben in den 
Capillarsehlingen der Glomeruli beob~chtet. 

Nach chronischer ltistaminvergiftung beriehtet It]~i~Lnm tiber Blutstauung 
in l~inde und Mark der Nieren, tiber Plasmaaustritte in die Kapselr/~ume, Bli~hung 
der Capillarsehlingen, vereinzelte geringe Wucherungen des Kapselepithels, Kon- 
traktion und Wandverquellung der Arterien. K. I-I~z~E~AN~ land naeh mehr- 
faeher intravenSser Histaminverabreichung nur Blutstauung in den Nieren, sonst 
keine Besonderheiten. 

b) Eigene Be/v, nde. 
Makroskopiseh fanden sieh an den Nieren keine besonderen Ver- 

gnderungen, die Oberfl~ehen waren glatt, auf  dem Sehnitt waren bei 
alien Tieren Mark und Rinde seharf gegeneinander abgrenzbar. Mikro- 
skopiseh bestand bei allen Histamintieren ( t t l --Hg) eine deutliehe Blut- 
stauung in Mark und Rinde, an den Glomeruli liegen sich (}dem der 
Sghlingen und Plasmaaustr i t te  in den Kapselraum naehweisen. Die 
Epithelien der BowMANschen Kal~seln und aueh des Kanglehen- und 
Sammelrohrsystems in Mark und l~inde zeigten keine Besonderheiten. 
An den Arterien fanden sieh Wandverquellung mit  Aufrichtung der 
Endothelien, zum Tell Aufsplitterung der In t ima  und perivaseul~res 
0dem.  

V611ig gleicher Befund wurde an den Kontrolltieren K s und K~ 
sowie an dem Serumtier S 2 erhoben, bei S 1 waren die Arterienver~nde- 
rungen stiirker ausgepr~gt und dabei diehte perivaseul~re Zellinfiltrate 
aus lymphoeyt~ren und histioeytitren Elementen vorhanden. 

C. Besprechung und Kritik der Versuche und ihre Ergebnisse. 
Die Versuehsanordnung wurde so getroffen, dab die Antigen-Anti- 

kSrperreaktion (AAR.) umgangen und ihr (Teil?-)Produkt, das t t is tamin 
(Acx~nNANZq), s tar t  durch diese Reakt ion gebildet zu werden, dem 
KSrper yon augen zugefiihrt wurde. Dadureh wurde die Wirkung 
anderer neben dem Histamin dutch die AAI~ eventuell entstehender 
Stoffe ausgeschaltet, w/~hrend das zugeffihrte Histamin in einem vorher 
mit  Antigen (Serum) sensibilisierten K6rper,  also unter gleichen Bedin- 
gungen wie bei einer eehten anaphylaktischen Reaktion, zur Wir- 
kung kam. 

Naeh D o n ~  spiel~ sieh die AAI~ aber an den Zellen ab, und der 
anaphylaktische Sehoek ist ein celluli~rer Sehock, der als Folge dieser 
Reaktion eintritt. Dies seheint zungchst ein anderer Vorgang zu sein 
als eine einfaehe t t istamininjektion in die Blutbahn, aueh wenn 
vorher eine Sensibilisierung der Versuchstiere mit  Serum vorgenommen 
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wurde. - -  Ein anderes Bild 1/~gt sich allerdings rasch gewinnen, wenn 
man die Theorie der ,,I-Iistaminentfesselung" als Folge der AAR in 
Betraeht  zieht. Dieses t I is tamin wird dureh die AAR ja aus den Zellen 
in Freiheit gesetzt, was dureh die Versuehe yon BARTOSC~I, FXLDBERG 
und N~G~L sowie noeh exakter yon A e ~ i a ~ - ~  und seinen Mitarbeitern 
naehgewiesen worden ist. Andererseits wurde bei den vorliegenden Tier- 
versuehen mit  grSl3eren tI is tamindosen gearbeitet, so dab wenigstens 
ein Tell des in die Blutbahn injizierten tI isfamins sieher yon da aus 
aueh in die Zellen der Gewebe gelangte und dort wirksam werden 
konnte. Es wird also wenigstens ein Teil der beobaehteten Oewebs- 
ver~nderungen auf eellul~re Reaktionen,zurtiekzuffihren sein. Aber es 
erseheint nattirlieh entspreehend den Ansehauungen RSssLxs wieder 
fraglieh, ob die ]3ereehtigung vorliegt, die erzielten Gewebsver~nderungen 
als allergiseh-hyperergisehe Entziindung zu deuten, denn 1. hat  sieh ja 
keine AAR abgespielt und 2. kSnnte gerade die hShere Hisfamindosie- 
rung eine prim~ir toxisehe Wirkung ausiiben, wghrend das Charakteri- 
stisehe niehf nut  des allergiseh-hyperergisehen sondern des hyperergi- 
sehen Gesehehens iiberhanpt gerade die gegen/iber der gewShnliehen 
I~eaktionslage verst~rkte Antwort  auf einen geringen auslSsenden l~eiz 
ist. Doeh spielt zumindest der 2. Punkt  insofern keine Rolle, als noeh 
nieht bekannt  ist, welehe Histaminmenge im anaphylaktisehen Sehoek 
in Freiheit gesetzt wird. Wenn A c ~ u ~ A ~ N  und MAv~R im Darm- 
sehreibeversueh mit geringsten Histaminmengen gleiehe Kontraktions- 
st~rken erzielten wie naeh Antigenzusatz zum Tyrodebad, so besagt 
dies noeh nieht, dab die gleiehen Mengen n'on nur wenigen 7 aueh zur 
AuslSsung eines Sehoeks am ganzen lebenden Tier geniigen. 

Es bestehf ferner die Magliehkeit, dab es sieh bei den I~eakfionen 
auf t I is tamin naeh vorheriger Serumsensibilisierung um einen parallergi- 
sehen Vorgang handelt. - -  Dem ist zu entgegnen, dab dann das 
t I is tamin ein Antigen w~re wie z. B. Serum. In  diesem Fall l~ge aueh 
als Ergebnis der Versuehe H~i~LXiSrs eine eehte allergiseh-hyperergisehe 
Entztindung vor, was, wie sehon erwiihn~, weder yon ibm noeh von 
anderen angenommen wird. 

Ein ~berbl iek tiber die Versuehsergebnisse und ein Vergleieh der 
Befunde bei den tIistamin-,  Serum- und Kontrolltieren zeigt an vielen 
Organen Ubereinstimmung yon eehter allergiseh-hyperergiseher Ent-  
ztindung und tI is taminreaktion naeh vorheriger Serumsensibilisierung. 
Dies ist im wesen~liehen der Fall im Herzmuskel, in der Leber, der 
Milz und aueh in den Nieren. ~Bei den Kontrollt.ieren K s und K ~  sind 
die Vergnderungen zwa-r,4,~m-~teieh~m Sinne, aber zum groBen Tell doeh 
wesentlieh sehwS~cher ausgepr~gt. 

Auff~llig ist aueh die l~bereinstimmung gewisser eharakteristiseher 
Organbefunde naeh dem Tod im eehten anaphylaktisehen und im 

u Arehiv. :Bd. 319. 7b 



102 O~To ~i~c~.  

I-Iist~minschock, wie es fiir beide F~lle der geringe Glykogengeh~lt der 
Leber und der geringe Blutgeha]~ der Milzsinus bei den Tieren S 2 und 
ILl 6 besonders sehSn demonstrieren. 

Es erhebt sich nun die Frsge, ob die durch Kombination yon sub- 
eut~ner Serumsensibilisierung und einmaliger intr~venSser Hist~min- 
injektion erzielten Gewebsvergnderungen, die an vielen Org~nen einer 
echten allergischen Entziindung so t~uschend gleichen, dieser anch 
wirklich gleichgesetzt werden diirfen oder nieht. Abgesehen davon, d~B 
dies auf Grund der bereits zitierten Anschauung R6ssLxs nicht zul~ssig 
erscheint, weft ja der Ablauf einer AAI~ fehlt, sprechen auch die Be- 
funde an den Lungen und an der Huut  der Versuchstiere dagegen. 
Gewil~ finden sich sowohl in den Lungen der t t is tamin als uuch der 
Serumtiere besonders an den kleinen und mittleren Arterien Bilder, 
die einander zum Verwechseln gleichen, abet bei Kaninchen $1 (Serum- 
erfolgsinjektion) finden sich deutliehe Intimaproliferationen auch an den 
gro~en Hauptst~immen der A. pulmonalis, ws diese bei gleieher 
Vorbehandlung auch nach Injektion grSBerer I-Iistamindosen fehlen 
(Hs, I-Is, Hg) (s. Abb. 7 und 8). 

Noch deutlicher wird der Unterschied an der Haut .  Vergleicht man 
hier die Befunde, die an den Hgutstellen 24 Std nach Seruminjektion 
einerseits nnd 24 Std naeh Histamininjektion andererseits (beides nach 
vorheriger Serumsensibilisierung) erhoben wurden, so ist der Unter- 
schied in der Intensit~t der Entziindung ganz offensichtlich (s. Abb. 1--4), 
wenn aueh die echte gnaphy]aktische and die Entziindung nach Hist- 
amin wohl insofern ~ls gleichsinnig zu be~rachten sind, als sie Gemein- 
samkeiten, wie Verquellung der kollagenen Fasern und der Gef~Bw~tnde 
sowie eosinophile Leukoeyieninfi l trat ion--diese allerdings mit graduellen 
Unterschieden - -  zeigen. Man gewinnt unwfllkiirlich den Eindruek, 
dal~ die Entziindung nach Histamin gewissermaBen sine Teilreaktion 
der hyperergisch-allergisehen Entziindung in der ~ a u t  darstel]t. Beide 
Formen zeigen hochgradige Verquellung der kollagenen Fasern ira 
Corium, Verquellung der Gef~l~w~inde mit Aufrichtung der Endothelien, 
zum Tell Proliferation der Intimg mit Abhebung des Endothels und 
adventitielle Zellinfiltration. 1N~aeh ttistamininjektion bestehr jedoeh 
trotz vorheriger Sensibilisierung nur eine mgi~ige allgemeine, eosinophil- 
leukoeyt~ire Infiltration des Coriums, w~hrend diese bei der echten 
lokalen Gewebsanaphylaxie wesentlich diehter ist und regelreeht phleg- 
mon6sen Charakter tr~gt. Auch sind die Gefs bei letz- 
terer wesentlich schwerer und erstrecken sich nicht nur auf die Arterien, 
sondern sind auch auf die Venen ausgedehnt. 

Auf Grund der Untersuchungen ACXEn~A~s und seiner Mitarbeiter 
erseheint es im Verein mit den vorliegenden Versuchsergebnissen be- 
rechtigt, fiir die u]lergiseh-hyperergische Entziindung eine Histamin- 
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wirkung mitverantwortl ich zu maehen. BIER und I~ocI~E E SII~VA 
kamen bei ihren Studien fiber den Zusammenhang zwischen His tamin 
und Entztindung zu dem Ergebnis, dab bei der Entzfindung 2 Fak- 
toren eine wesentliehe tlolle spielen, n~imlich ein die CapilIarpermeabilitgt 
erh6hender, ,den sie mit  dem Hist,amin identifizieren konnten, und ein 
leukotaktischer, fiber dessen Natur  sie sich nicht, n~iher auslassen. Ein 
solcher leukot,aktischer Faktor  scheint, auch an der allergischen Ent-  
zfindung neben dem tIist,amin einen wesentlichen Anteil zu haben. 
Schon 1921 hat, M~r gezeigt,, dab im Antigen ein leuko~akt.ischer 
Faktor  vorhanden ist. E r  applizierte sensibilisierten Kaninchen antigen- 
geffillte Olascapillaren unter die Hau t  und land die R6hrchen 10--24 Std 
sp~iter mit  Lenkocyt,en angeffillt. Dies war nur bei allergisierten Tieren 
der Fall. Nach der Anschauung t~6SSLEs und I~LI_~GES besitzt, die 
allergische Entzfindung kein e~genes spezifisches Gewebsbild sondern 
unterscheidet sich ~Ton anderen Entzfindungsprozessen vor allem dutch 
ihre Genese und as erscheint somit, naheliegend, die Erkenntnisse BISRS 
und RooI~E ~ SIL~,As, die das entzfindiiche Geschehen yore I-Iist,amin 
und einem leukotakt,isehen Faktor  abh/~ngig machen, aueh auf die ana- 
phylakt,ische Entzfindung zu fibertragen. In  den Befunden an der Hank 
der Versuchstiere I-Ii--I-I 9 findeg sich dann die yon der rein funkt,ionellen 
Seit,e her getroffene Feststellung AC~EI~Ma~'~ morphologisch bestgtigt, 
dal~ die anaphylaktische Ifeaktio~a die Histaminreaktion in sich schliel3t, 
dal~ abet das Umgekehrte nicht der Fall ist,. Was die im Schock ge- 
storbenen Tiere Hs und S z betrifft, so scheint, der Befund an Leber 
nnd Milz dahin zu weisen, dal3 t rotzdem der anaphylaktische Sehoek 
als Histaminsehock aufzufassen isL wie es AcI~sl~IAx~ ~ yon der funk- 
gionellen Seite her ebenfalls t,ut,. 

Nunmehr  bleibt, noeh zu klgren, wieso t,rotz der eben gesehildert,en 
Erkenntnisse und der daraus gezogenen Folgerungen ein vielfaeh so 
t,fi.uschendes ~bereinst,immen der Befunde an Herz, Leber, Milz und 
Niere der Histarnintiere H 1 - - H  9 und der Serumtiere S i und S 2 fest,- 
zustellen isg, was bei alleiniger Berfieksichtigung derselben zu jetzt 
offensichtliehen Trugsehlfissen geftihrt h~i~t,e. - -  Das Kontrolltier K s 
zeigt, sehon naeh alleiniger subcut,aner Serumbehandlung an seinen 
Organen ebenfalls Ver~inderungen, die als allergisch-hyperergisehe Reak- 
t,ion zu betracht,en sind, was besonders an den Lungenarterien und an 
der Leber deutlich wird. Wenn dieses Tier als empfindlieher Albino 
vielleieht, auch mit, etwas st~rkeren Ver~inderu~gen reagiert,e, als es 
vielleieht, ein anderes Tier getan h~Ltte, so besehreibt, doch auch V ~ L  
naeh mehrfaeher lediglieh subeut,aner Seruminjektion geringe Allgemein- 
reakt,ionen an den Organen. Es ist, also anzunehmen, dab derart,ige Ver- 
/~nderungen an den Tieren I4~--H 9 auch naeh der Serumsensibilisierung 
in geringem Ansmal3 bestanden haben. Nun ist, dnrcb die Versuehe 
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KAIS~LI~GS bekannt, d a[t Ausschaltung der Vasoeonstrictoren und 
ebenso Reizung der Vasodilatatoren eine Steigerung der a]lergisehen 
Entzfindung bewirkt. Histamin wirkt abet auf die Capillaren und 
kleinen Arteriolen bekanntlich dilatierend und es ist anzunehmen, dab 
es dadureh zu einer Steigerung der zuns geringen hyperergischen 
Erscheinungen an den versehiedenen Organen kommen kann. Darfiber 
hJnaus diirfte das Histamin die vorher schon einsetzende Wirkung des 
subcutan einverleibten Serums synergistisch beeinfiussen, denn die 
Organbefunde des Kontrolltieres K H zeigen im Vergleich zu den Tieren 
HI ~-~Hg, dal~ Histamin allein ebenfalls gleichartige, wenn auch schw~- 
chere Wirkung hat wie Histamin nach vorheriger Serumsensibilisierung. 
Die Er6rterung der dilatierenden Wirkung des Histamins auf die Capil- 
laren und kleinen Arterien leitet den Blick bin auf die oben zitierten 
KAISERLI~Gschen und auf die vorher sehon in anderer Weise yon LAS- 
KOWSKY und Mitarbeitern angestellten Untersuchungen fiber die Be* 
ziehungen des I~ervensystems zur allergisch-hyperergisehen Entzfindung. 
Aber KALnSLEISC~s Behauptung, das Antigen greife bei der allergischen 
Reaktion am l~ervensystem an, wird yon KLI~CE als zu weitgehend 
abgelehnt. Die Vei~uc~hsergebnisse vorliegender Arbeit scheinen jedoch 
zwischen den gegelis~ttzlichen Anschauungen KAL]3~ISC~s und KLI~GEs 
insofern eine Brficke zu schlagen, Ms sieh sagen l ~ t ,  daf] zwar nicht 
das Antigen, wohl abet das bei der AAg freiwerdende Histamin am 
Nervensystem, und zwar an einem ganz bestimmten Tell desselben, 
n~mlich an den parasympathisehen Vasomotoren, angreift. Dadureh 
wird peripher eine Dilatation, an Herz und Lunge eine Kontraktion 
der Gef~[3e bewirkt, die als weitere Folge eine Verquellung der Gef~- 
w~nde nach sieh zieht. In ~hnliehem Sinne kann aueh die Feststellung 
ROTTEt~S gewertet werden, da~ die allergiseh-hyperergische Entzfindung 
durch einen ,,initialen Spasmus" eingeleitet wird. Dieser hat eine 
Ern~hrungsstSrung der Gefiil~wand zur Folge, die wiederum die Ursaehe 
ffir die der allergiseh-hyperergisehen Entzfindung eigentfimliehe Per- 
meabilitiitsstSrung bildet. Diese Auffassung ROTTers daft uuf Grund 
obiger Ausffihrungen woh] dahingehend erweitert werden, da{~ nicht der 
initiale Spasmus am Beginn der allergiseh-hyperergisehen Entzfindung 
steh% sondern die initiale Tonusgnderung, die dureh den infolge Hist- 
amineinwirkung erregten Parasympathieus bewirkt wird; an Herz und 
Lunge also Spasmus, in den peripheren Gebieten Erschlaffung der 
Gefa~wand. Wenn trotzdem bei tier allergisch-hyperergischen Entzfin- 
dung aueh peripher vielfaeh enge Blutgef~e gefunden werden, so 
diirfte dies eine Folge der hochgradigen Wandverque]lung sein, der ja 
aueh eine Ersehlaffung der Gef~i~wand vorangehen kann. Es erseheint 
sogar wahrseheinlich, da/t eine Verquellung in den loekeren Gewebs- 
spalten einer ersehlafften Gefiil~wand eher vor sieh gehen kann, als 
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wenn die Gewebsspalten infolge eines Spasmus h0chgradig verengt sind. 
Andererseits hat  ROTTER gezeigt, daft auf den Spasmus der Gef/~g- 
wand eine Ern~hrnngsstSrung folgt, die nun ihrerseits wieder Anla~ 
zur Verquellung gibt. Es zeigt sich also, dab das Histamin bei der 
allergischen Entziindung eine wichtige Rolle im Hinblick auf die ini- 
tialen Gef/iftwandver/inderungen spielen dfirfte, die sich morphologisch 
dann als Verqnellung dokumentieren. Fiir das Zustandekommen der 
dichten zelligen Infiltrationen bei der hyperergisehen Entziindung ist 
hingegen nieht das Histamin sondern sind andere, leukotaktisehe Fak- 
toren verantwortlieh zu maehen, was, wie bereits oben erw~hnt, sehon 
von METALNIXOW gezeigt wurde und aueh besonders auf Grund der 
I-Iautbefunde der fiir die vorliegende Arbeit verwendeten Versuchstiere 
I-I1--H 9 anzunehmen ist, die naeh I-Iis~amininjektion daselbst wesentlich 
geringere leukoeyt~re Zellinfiltration aber die gleichen Verquellungs- 
erseheinungen aufwiesen, wie sie bei echter anaphylaktiseher Entzfin- 
dung der Haut  zu beobaehten sind. 

Zusammen/assung. 
1. Nachdem durch die U~tersuchungsergebnisse ACx~R~A~s die 

I.iistamintheorie des anaphylaktischen Schocks erwiesen ist; wurde tier- 
experimentell geprfift, in welcher Beziehung das Hist~min zur allergisch- 
hyperergiscben Entzfindung steht. 

2. Die Versuchsergebnisse weisen darauf hin, daft das HIistamin nur 
einen Tell der Faktoren darsteilt, die die hyperergische Entziindung 
naeh Sensibilisierung ausl6sen, und nicht deren alleinige Ursache bildet. 
Dies wird besonders deutlich an der unterschiedlich starken, sonst aber 
gleichartigen Entziindung bei eehter Serumallergie und nach Histamin- 
injektionen in die H a s t  der sensibilisierten Tiere. Die yon ACKEla~AIr 
bewiesene Theorie, daft der anaphylaktische Schock ein Htista.minschock 
ist, wird yon dieser Feststellufig nicht beriihrt. 

3. Das Histamin ist als der Faktor  anzusehen, der bei der anaphy- 
laktischen Entzfindung die Steigerung der Caloil]arpermeabilit/~t, die 
fibrinoide Verquelhmg des Gewebes, insbesondere der Gef~ftw~nde und 
nur relativ geringe zellige Entzfindungsreaktionen bewirkt. Schwerere 
Zellinfiltrate, wie sie bei der spezifisch-allergischen Entzfindung vielfach 
anzutreft'en sind, miissen anf andere Ursachen - -  nach METALNIKOW 
sowie BIE~ und Roc I~  E SILVA auf leukotaktisehe Faktoren - -  zurfick- 
geffihrt werden; sie sind, wie die der vorliegenden Arbeit zugrunde 
gelegten Versuche zeigen, im Histamin augenscheinlich nur wenig vor- 
handen. 

4. An den inneren Organen der Versuchstiere finden sich nach 
mehrfacher subcutaner Serumvorbehandlung und sp/~terer einmaliger 
intraven6ser Histamininjektion Ver/~nderungen, die echten Mlergisch- 
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