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A. Einleitung und Fragestellung.

Bald nachdem AckERMANN 1910 das Histamin entdeckt und zu-
sammen mit KUTSCHER seine pharmakologische Wirksamkeit beschrieben
hatte, wurde noch im gleichen Jahr von DALE und LArpraw auf die
grofie Ahnlichkeit des Histaminschocks mit dem anaphylaktischen
Schock hingewiesen. Auch andere haben spiter einzelne Parallelitéiten
bei beiden Schockarten hervorgehoben (BUNGELER, PAUL und POPPER).
In den Jahren 1924—1933 wurde von verschiedenen Forschern das
Freiwerden eines histaminartig wirkenden Stoffes im anaphylaktischen
Schoek nachgewiesen, so von Manwaring in der Hundeleber, von
DragsTEDT und GEBAUER-FUELNEGG in der Lymphe des Ductus thora-
cicus, von BarroscH, FELDBERG und NAGEL in der Meerschweinchen-
lunge. Lmwis prigte fiir diesen Stoff den Ausdruck ,,H-Substanz®, da
seinerzeit eine exakte Identifizierung mit Histamin noch nicht méglich
war. In den folgenden Jahren konnte sodann aus klinischen Beob-
achtungen geschlossen werden, dafl zwischen Histaminwirkung und
allergischen Erscheinungen Zusammenhéinge bestehen (Corerrr, Rusz-
nyAK und Karapy, DzivicH und GArig). SchlieBlich gelang ACKER-
MANN 1939 die exakte Identifizierung des anaphylaktischen Schock-
giftes mit dem Histamin, nachdem auf Grund der Untersuchungen von
Ep1LBACHER, JUCKER und BAUER die Voraussetzungen hierfiir gegeben
waren und nachdem ACKERMANN und Momr Histamin im S&ugetier-
organismus substantiell nachgewiesen hatten. Schliefllich konnte LINNE-
wEH durch Verhinderung des anaphylaktischen Schocks an Meer-
schweinchen mittels Arginin die AckERMANNschen Untersuchungsergeb-
nisse noch bestétigen und auch die Acetylcholintheorie des anaphylak-
tischen Schocks (DaNIELOPOLU, NAKAMURA) konnte von ACKERMANN
und MAUER zugunsten der Histamintheorie widerlegt werden,

Die pathologisch-anatomische Forschung griff die Neuerungen, die sich seit
der Entdeckung der Anaphylaxie durch Ricaer und der Prigung des Begriffes
der Allergie durch PirqUueT im medizinischen Denken anbahnten, auf, und es
war ROssLE, der bereits seit 1909 Untersuchungen iiber die Vorginge bei allergi-
schen Reaktionen anstellte, sie in den folgenden Jahren fortfiihrte und auf Grund
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seiner Forschungsergebnisse die Stellung des Allergiebegriffes in der Pathologie
bestimmen, seine Einordnung unter den von ihm aufgestellten Oberbegriff der
Pathergie sowie die Gliederung der Allergie in eine Hypoergie oder gar Anergie
und eine Hyperergie vornehmen konnte. Weitere grundlegende Untersuchungs-
ergebnisse iiber das Gewebsbild der Allergie verdanken wir, um nur die wichtigsten
Untersucher zu nennen, GERLACH, VAUBEL, APITz, sowie vor allem Kringe und
seinen zahlreichen Mitarbeitern. Gerade die Krincesche Schule ist es, aus der
eine grofe Menge von Einzeluntersuchungen unter den verschiedensten Versuchs-
bedingungen stammt, auf Grund derer KLing® zu einer neuen, geradezu umwéilzen-
den gemeinsamen und synthetischen Betrachtungsweise in der Pathogenese zahl-
reicher Krankheiten kommen konnte, die auf den ersten Blick hin gar nichfs
miteinander zu tun zu haben schienen. Auch die Phénomene der Parallergie
(Moro und KrrLER) wurden erforscht, und Eickmorr konnte die Frage nach
der tatsachlichen Existenz parallergischer Reaktionen von der funktionellen Seite
her eindeutig bejahen, wahrend er etwaige Zweifel beziiglich des morphologischen
Bildes parallergischer Hautreakfionen doch fiir moglich halt, indem er meint,
daf man diese histologisch nicht als allergische Entziindung im Sinne RossLEs
sondern unter Umsténden als einfache Entziindungserscheinungen ansehen kann.

Aus der Existenz der Parallergie 146t sich die Annahme ableiten,
dafi bei jeder Allergie — gleich, welcher Art das Antigen auch sein
mag — ein und dasselbe Agens die funktionell und morphologisch faB-
bare Reaktion auslost. Nachdem es, wie bereits erwihnt, ACKERMANN
gelungen ist, das Histamin als anaphylaktisches Schockgift zu identifi-
zieren, liegt es nahe, anzunehmen, daf eben das Histamin dieses Agens
darstellt. Von der funktionellen Seite her ist diese Frage durch die
Untersuchungsergebnisse ACKERMANNs und seiner Mitarbeiter eindeutig
bejaht, von der morphologischen Seite bedarf sie noch exakterer Klirung.

Untersuchungen iiber die morphologisch faBbaren Gewebsreaktionen auf
Histamineinwirkung liegen bereits mehrfach vor. 8o haben BereEr und Lane
schon 1931 vergleichende histologische Untersuchungen an Hautquaddeln an-
gestellt, die durch echte Allergie einerseits und durch Histamin andererseits hervor-
gerufen waren. Sie kamen zu dem Ergebnis, daB an den allergischen und an den
Histaminquaddeln gewisse morphologische Gemeinsamkeiten, aber auch gewisse
Unterschiede bestehen. Hierbei handelte es sich jedoch lediglich um lokale Haut-
reaktionen, wihrend HrinreIN als Allgemeinreaktionen durch wiederholte intra-
vendse Histaminzufuhr bei Kaninchen und bei Katzen Gewebsschadigungen er-
zielte, die denen der anaphylaktischen Entziindung weitgehend glichen. Sime-
MUND berichtet iiber gleiche Ergebnisse wie Hmmnvemw., Hminurins Befunde
werden jedoch weder von ihm selbst noch von anderen als allergisch-hyperergische
Entziindung angesehen. Krinee urteilt, ,,daB die Gewebsverinderungen nach
Histaminvergiftung in manchem den allergischen entsprechen®, womit auch schon
gesagt ist, dall auBerdem auch gewisse Unterschiede bestehen.

Nun werfen die AckErManNNschen Untersuchungsergebnisse insofern
ein neues Licht auf die Frage der Gewebsverdinderungen durch Hist-
amin, als man sich vergegenwirtigen muf}, daBf das von ACKERMANN im
anaphylaktischen Schock nachgewiesene Histamin ja in einem vorher
mit Antigen sensibilisierten Kérper wirksam wird. Es erhebt sich daher
die Frage, ob eine einmalige Histamineinwirkung nach vorberiger Sen-
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 sibilisierung mit beliebigem Antigen zu den gleichen Gewebsverénde-
rungen fiihrt wie eine Erfolgsinjektion von Antigen, wodurch ja bei der
hierauf einsetzenden Antigen-Antikérperreaktion ebenfalls Histamin ent-
steht. Dariiber hinaus soll in vorliegender Arbeit untersucht werden,
welche Beziehungen tiberhaupt zwischen Histamin und allergisch-hyper-
ergischer Entziindung bestehen, nachdem durch die Untersuchungen
AckERMANNs lediglich die Beziehungen zwischen Histamin und ana-
phylaktischem Schock geklirt sind.

B. Eigene Versuche.

I. Versuchsanordnung.

Die Versuche wurden an Kaninchen annibernd gleichen Alters und aus ver-
schiedenen Wiirfen durchgefiibrt, die bereits lingere Zeit bei gleicher Ernihrung
und unter gleichen Stallverhiltnissen gehalten worden waren.

Die Versuchsanordnung wurde so getroffen, dafl alle Voraussetzungen, die
sonst bei der allergisch-hyperergischen Entziindung gegeben sind, méglichst er-
fiillt waren. Deshalb wurde den Versuchstieren nicht einfach Histamin injiziert,
sondern es wurde vorher eine Sensibilisierung vorgenommen. Als Antigen diente
hierzu selbstzubereitetes, inaktiviertes Hammelserum, das im Kithlschrank unter
Toluol aufbewahrt wurde. Die Sterilitit des Serums wurde durch laufende kul-
turelle Untersuchungen sichergestellt.

Jedes Tier erhielt 5—6 vorbereitende Seruminjektionen von je 2 em?® subcutan
in den linken Oberschenkel. Danach war bei allen makroskopisch ein mehr oder
weniger stark ausgeprigtes ArTHUssches Phanomen zu finden.

Aus Versuchen von CampsELL und Nicorr geht hervor, daB auBer dem Hist-
amin auch andere Stoffe an der anaphylaktischen Kontraktion des isolierten
Uterus beteiligt sein diirften. Das gleiche 1aBt sich retrospektiv aus Unter-
suchungsergebnissen schlieflen, die BErGER und MuTsasRrs bereits 1934 veroffent-
lichten. Auch #uBert sich AckermaxN dahingehend, daB die anaphylaktische
Reaktion die Histaminreaktion in sich schlieft, dafi aber das Umgekehrte nicht
der Fall ist.

Aus diesen Griinden war damit zu rechnen, dafl die Gewebsverinderungen,
die durch eine intravenose Erfolgsinjektion mit homologem Serum erzielt worden
wiren, unter Umstinden keine Folge einer reinen Histaminwirkung gewesen
wiren. Aus diesem Grunde wurde den Tieren als Erfolgsinjektion nichthomo-
loges Serum, sondern Histamin intravents verabreicht.

Acht Tage nach der letzten vorbereitenden Seruminjektion erhielten 3 Tiere
H,—H,) daher 0,3 mg Histamin (Imido ,,Roche‘’) intravends injiziert. Alle iiber-
standen den hierauf einsetzenden Schock und wurden 11, 12 und 14 Tage nach
der Erfolgsinjektion durch Nackenschlag getétet.

Sechs weitere Tiere (H,—H,) erhielten 8 Tage nach der letzten Sensibilisierung
je eine grofere intravenose Histamindosis (0,8—2,2 mg). Eines dieser Tiere (H,)
erkrankte und starb schon wihrend der Vorbehandlung. Es kam nicht zur Unter-
suchung. Bei einem anderen (H,) fand sich nach Abschluf} des Versuches bei der Sek-
tion eine Tuberkulose, auch dieses Tier wurde deshalb von weiteren Untersuchungen
ausgeschlossen. Von den iibrigen 4 Kaninchen erlitt eines (Hg) bei der Erfclgs-
injektion von 0,8 mg Histamin den Tod im akuten Schock, die anderen (H;, Hj,
II,) uberstanden den teils stéarker, teils weniger stark auftretenden Schock und
wurden 6, 9 und 12 Tage nach der Erfolgsinjektion durch Nackenschlag getotet.

6%
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Um einen Vergleich mit echten anaphylaktischen Reaktionen ziehen zu kénnen,
wurden 2 weiteren Tieren (S; und S,) eine intravensse Erfolgsinjektion von 2,5
bzw. 5,0 em® Hammelserum 8 Tage nach der letzten Vorbehandlung verabfoigt.
Kaninchen 8, starb auf 5cm® Serum im akuten anaphylaktischen Schock, S,
iiberstand jhn und wurde 13 Tage nach der Erfolgsinjektion durch Nackenschlag
getotet. Es ist nicht anzunehmen, daf die Dosis von 5,0 cm® Serum auch ohne
Sensibilisierung todlich gewirkt hatte, da in Versuchen von Grarr Injektions-
mengen bis zu 25 cm® Schweineserum, das priméir bedeutend foxischer wirkt als
Hammelserum, von den betreffenden Kaninchen, die nicht sensibilisiert waren,
lebend iiberstanden wurden.

Alle bisher angefithrten Tiere bekamen 24 Std vor der Tétung in die Haut
des rechten Oberschenkels teils eine Quaddel von 0,5 cm3 Hammelserum, teils
von 0,5 Histamin, teils — in geniigend groSem Abstand voneinander — eine
Serum- und eine Histaminquaddel gesetzt. Auf diese Weise war es moglich, auch
die Bilder der lokalen Gewebsanaphylaxie bzw. Histaminreaktion nach Sensibili-
sierang nebeneinander zu studieren.

Ein Kontrolltier (Kg) erhielt ohne vorherige Sensibilisierung 0,3 mg Histamin
intravends, um dessen Wirkung mit der Histaminwirkung nach vorhergegangener
Serumsensibilisierung vergleichen zu kénnen, und wurde 13 Tage spiter durch
Nackenschlag getotet. Ein weiteres Kontrolltier (Kg) wurde lediglich durch sub-
cutane Seruminjektionen sensibilisiert und 1 Woche danach ohne weitere Behand-
lung getGtet. Schon bei diesem Tier fanden sich histologisch vor allem an den
Lungenarterien und an der Leber Zeichen allergisch-hyperergischer Reaktionen,
die jedoch sichtlich schwicher ausgefallen waren als bei den Tieren, die eine intra-
venose Erfolgsinjektion von Histamin oder Serum erhalten hatten. Es erscheint
das Auftreten dieser Reaktionen insofern nicht weiter verwunderlich, als auch
von VAUBEL geringgradigere Allgemeinreaktionen nach lediglich subcutaner Antigen-
verabreichung bereits beschrieben sind. Zudem muf noch hervorgehoben werden,
daf} es sich bei dem Kaninchen Kg um einen Albino handelte, der augenscheinlich
als solcher besonders empfindlich war und auch ein schon makroskopisch stirker
entziindlich erscheinendes Arrrussches Phinomen aufwies als die iibrigen Tiere.

Es kann der Versuchsanordnung entgegengehalten werden, daB diejenige vor-
bereitende Injektion, die ein Arrmussches Phinomen auslést, schon als Erfolgs-
injektion gewertet werden muB, worauf nicht nur das Auftreten dieses Phinomens,
sondern auch die bei dem Kontrolltier Kg beobachteten geringen Reaktionen an
den inneren Organen hinweisen, und daf infolgedessen bei der spiter erfolgten
intravendsen Erfolgsinjektion sich die Versuchstiere in einer anderen, bereits leicht
desensibilisierten Reaktionslage gegeniiber dem Zeitpunkt unmitteibar vor Auf-
treten des Arthus-Phénomens befanden.

Aber in den von VAUBEL, Aprrz, Ercxmorr und JUNGHANS angestellten Ver-
suchen wurde an der Stelle der sensibilisierenden subcutanen Injektionen vor der
intravendsen Erfolgsinjektion ebenfalls ein Arrmussches Phinomen beobachtet
und so wurde fiir die vorliegende Arbeit die Versuchsanordnung in analoger Weise
getroffen, um die erhobenen Befunde mit denen der genannten Untersucher auf
entsprechender Basis vergleichen zu kénnen.

Zur Untersuchung kamen von allen Tieren: die vorbereitenden Injektions-
stellen in der Haut des linken Oberschenkels, die Serum- und Histamininjektions-
stellen in der Haut des rechten Oberschenkels, Herzmuskel (rechte und linke
Kammerwand, Kammerseptum), Lungen, Leber, Milz und Nieren. Auf die Ent-
nahme einander entsprechender Teile aus den jeweiligen Organen der verschiedenen
Tieve wurde Wert gelegt. Die nnmittelbar nach dem Tod des betreffenden Tieres
entnommenen Organe wurden sofort zugeschnitten und in Formol 1:10 fixiert,
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sodann -zu Paraffinschnitten weiterverarbeitet und nach folgenden Methoden
gefarbt: Himalaun-Eosin, van Gieson, Elastica (Gegenfirbung teils mnach
van Gigson, teils mit Kernechtrot), ferner, soweit erforderlich, Fibrinfirbung
nach WeigerT und Silberimprignierung nach Tisor Pae. Von der Leber
wurden auBerdem Glykogenfirbungen mit Bestschem Carmin (zum Teil von
Gefrierschnitten nach Alkoholfixation) angefertigt.

1I. Schilderung der erhobenen Befunde unter Beriicksichtigung
des Schrifttums.

1. Haut.

a) Schrifttum.

Das ArtrUssche Phinomen ist bekanntlich der Ausdruck der lokalen Ana-
phylaxie der Haut. Sein histologisches Bild wurde von GERLACH in ausgedehnten
Versuchsreihen griindlich erforscht und charakterisiert als eine ,,bei verschiedenen
Tieren konstante, in bezug auf das angewandte Antigen spezifische, in ihren Er-
scheinungen gleiche aber dem Grade nach verschiedene Entziindung, die durch
ihren raschen Ablauf gekennzeichnet ist“. Als im Vordergrund stehend werden
von GERLACH die GefiBsperre des Reaktionsgebietes, das Odem, die Verquellung
der Bindegewebsfasern und die leukocytéire Reaktion geschildert, ferner auch der
haufig hamorrhagische Charakter der Entziindung. Entsprechende Befunde hatten
bereits 1903 ArTrUs und BrETON erhoben, ihre Untersuchungsergebnisse aber
nicht soweitgehend und in der gleichen Richtung ausgewertet wie GERLACH.
Auch BErcrr und Laxe kamen bei ihren Untersuchungen an Menschenhaut
zu prinzipiell gleichen Ergebnissen und heben besonders auch die eosinophile
Leukocytose im Entziindungsgebiet hervor, wéhrend GERLACH von einer vor-
nehmlich pseudoeosinophilen Leukocyteninfiltration spricht. Die gleichen Unter-
sucher haben auch als erste histologische Vergleiche zwischen allergischer und
durch Histamin verursachter Entzindung der Haut gezogen. Als gemeinsam bei
beiden Entziindungsarten stellten sie fest: fliissiges Fxsudat und Eosinophilie,
die allerdings quantitativ unterschiedlich ausfiel. Bei der ,,Histaminentziindung*
beobachteten sie eine geringere Hyperdmie, die Leukocyten lagen vorwiegend
noch in den Geféflen und noch nicht im Gewebe. Es liegen also nach diesen Unter-
suchungsergebnissen doch Unterschiede zwischen lokaler Anaphylaxie der Haut
und Histamineinwirkung vor, wihrend Crivg, Corex und Rupoirr in Histamin-
quaddeln der Haut eine von der allergischen nicht zu unterscheidende Entziindung
feststellten.

b) Eigene Befunde.

Es wurden von der Haut untersucht: die vorbereitenden Serum-
injektionsstellen am linken Oberschenkel (5—6malige Injektion, alle
Tiere auBer Ky); die Seruminjektionsstellen am rechten Oberschenkel
(Imal 0,5 cm®) Kaninchen S, H;, H;, Hy; die Histamininjektionsstellen
am rechten Oberschenkel (Imal 0,5 em? KXaninchen H,—H,).

Da diese Untersuchungsergebnisse neben Gemeinsamkeiten gewisse
Unterschiede aufwiesen, sollen die Befunde gesondert besprochen
werden.

o) Vorbereitende Injektionsstellen am linken Oberschenkel. Bei allen
Tjeren war nach mehrmaliger Seruminjektion in den linken Ober-
schenkel ein ArTHUSsches Phinomen zu erkennen, das bei den meisten
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als derbes Infiltrat in der Haut zu tasten war. Zur Zeit der Tétung
bestand an diesem keine RGtung mehr, was auch vorher nur bei wenigen
Tieren der Fall gewesen war. Bei Kaninchen K war das ArraUSSche
Phénomen mit starker Schwellung, Rotung und oberflichlicher Haut-
nekrose deutlicher vorhanden, noch deutlicher bei Hy, wo es zu aus-
gedehnter umschriebener Hautnekrose gekommen war.

Histologisch zeigten sich bei allen Tieren die bekannten Merkmale
der anaphylaktischen Entziindung mit allgemeinem Odem und mehr
oder weniger hochgradiger Verquellung der kollagenen Fasern im Corium,
zum Teil auch Ubergang in Nekrose (H,, Hy). Auch der Hautmuskel
war meist vollstindig von der Verquellung mitergriffen. Auf Lings-
schnitten waren die breit aufgequollenen Myofibrillen deutlich zu er-
kennen, an denen die Querstreifung meist vermifit wurde, wihrend
auf Querschnitten des Hautmuskels vielfach keine CornariMsche Felde-
rung zu finden war. Das Corium und die Interstitien des Hautmuskels
wiesen dabei eine im allgemeinen méaflige, bei einzelnen Tieren stirkere
Zellinfiltration auf, bei der oft eosinophile Leukoeyten das Bild be-
herrschten.

Deutlich waren bei allen Tieren auch die GefiBverinderungen. An
den Arterien waren die Endothelzellen der Intima durchweg steil gegen
das meist enge GefaBlumen aufgerichtet, teilweise befand sich die
Intima in Ablssung. Die Media war verquollen, manchmal auch zellig
infiltriert, in der ebenfalls verquollenen Adventitia bestand fast iiberall
dichte Infiltration mit teils mehr leukocytédren, teils mehr lymphocytiren
und histiocytédren Elementen. Mehrfach fand sich auch regelrechte
Granulombildung der GefiBwand. In der Subcutis bestand bei den
meisten Tieren ein breiter Entziindungswall, der vorwiegend aus eosino-
philen Leukocyten, in einzelnen Féllen auch aus zahlreichen Lympho-
cyten aufgebaut war. Bedeutend weiter fortgeschritten war der Ent.
ziindungsprozefl bei dem Kaninchen H,, bei dem sich an Stelle der
Epidermis und groBer Teile des Coriums eine ausgedehnte Oberflichen-
nekrose fand, die gegen ihre Unterlage durch einen dichten Leukocyten-
wall demarkiert war. Das darunterliegende Gewebe war hochgradig
narbig verdndert und wies zahlreiche kleinere entziindliche Zellinfiltrate
sowie eine mafig dichte, diffuse Durchsetzung mit cosinophilen Leuko-
cyten und zahlreichen Histiocyten auf. An einzelnen Arterien fand
sich hochgradige Einengung, ja fast volliger VerschluB des Lumens
infolge polsterartiger Verdickung der Intima und Verquellung der zellig
infiltrierten Media und Adventitia. — Auch bei dem Kontrolltier Ky
bestand ein kleinerer in Ablésung begriffener Nekrosebezirk der Epi-
dermis.

B) Seruminjektionsstellen am rechten Oberschenkel (S;, H;, Hg, H,).
24 Std nach intracutaner Seruminjektion in den rechten Oberschenkel
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der sensibilisierten Tiere fanden sich makroskopisch an der Injektions-
stelle eine meist deutliche Rétung und ein deutlich tastbares Infiltrat
in der Haut. Auf dem Schnitt erschien diese 6dematds gequollen und
oft auch etwas blutig imbibiert.

Mikroskopisch entsprachen die hier gefundenen Entziindungs-
erscheinungen den Verdnderungen in der Haut des linken Oberschenkels,
zeichneten sich aber jenen gegeniiber durch grélere Heftigkeit aus,
was vollig verstindlich ist, da ja seit der Seruminjektion nur 24 Std
vergangen waren, wohingegen an den Hautstellen des linken Ober-
schenkels die letzte Injektion 1-—3 Wochen zuriicklag und die Ent-
ziindung daher sicher schon wieder im Abklingen begriffen war. So
fand sich bei einigen Tieren neben Ubergéingen in Nekrose ein stark
leukocyten- und erythrocytenhaltiges Exsudat im Corium. AuBer den
unter ¢ schon beschriebenen Arterienverdnderungen bestanden wesent-
lich schwerere, die sich zum Teil bis zur Nekrose der GefiBwand steiger-
ten, ferner bestand auch an den Venen teilweise Wandverquellung und
Thrombosierung, und die hochgradig dilatierten Capillaren wiesen erheb-
liche Blutfiille und intensive Leukocytenemigration auf.

Da die Injektionen hier intracutan vorgenommen worden waren,
spielte sich der ganze Entziindungsproze in etwas geringerer Tiefe ab
als in der Haut des linken Oberschenkels, wo das Antigen subcutan
appliziert worden war. Infolgedessen war im Corium die Verquellung der
kollagenen Fasern besonders hochgradig, wihrend sie in der Subcutis
iberhaupt nicht oder nur in ganz geringem Mafie vorhanden war. Ein fast
ausschlieflich aus eosinophilen Leukocyten bestehender Entziindungs-
wall war hier nicht unter sondern in allen Féllen dicht vor dem Haut-
muskel gelegen und setzte sich meist in seine Interstitien hinein fort.

v ) Histamininjektionsstellen am rechten Oberschenkel (H,—H,). 24 Std
nach intracutaner Histamininjektion in den rechten Oberschenkel der
vorher mit Serum sensibilisierten Tiere konnte an dieser Stelle makro-
skopisch keinerlei Reaktion beobachtet werden. Die Quaddel war véllig
resorbiert, es fehlte jede Rétung und es war auch kein Infiltrat tastbar,
so daB die Injektionsstelle nicht mehr héitte aufgefunden werden kénnen,
wenn sie nicht vorher durch einen Farbring gekennzeichnet worden wire.

Im histologischen Schnitt fanden sich jedoch deutliche Entziindungs-
erscheinungen. Ganz besonders stark war die Verquellung der kolla-
genen Fasern im Corium ausgepréigt. Auch die Gefiliverinderungen
waren besonders an den Arterien vorhanden und duflerten sich in Auf-
richtung der Endothelien, Verquellung der Media und zelliger Infiltra-
tion der Adventitia. Die Zellinfiltration des Coriums war meist nur
maBig stark und bestand vornehmlich aus eosinophilen Leukocyten.
Nirgends war vor dem Hautmuskel ein ausgesprochener Entziindungs-
wall vorhanden so wie nach intracutaner Seruminjektion. Es fand sich
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hochstens eine leichte Verdichtung der eosinophil-leukocytéren Zell-
infiltration an dieser Stelle. Ein Tier (H;) machte hiervon insofern eine

Abb. 1. Kaninchen H;, anaphylaktische Entzindung der Haut. Oberflichliche Haut-
bezirke mit Odem, Faserverquellung und dichter eosinophil-leukocytirer Zellinfiltration
im Corium. van Gieson, etwa 100:1.

Abb. 2. Kaninchen H;, anaphylaktische Entztindung der Haut. Tiefere Hautschichten
mit phlegmondser Entziindung im Bereich des Hautmuskels. van Gieson, etwa 85:1.

Ausnahme, als bei ihm ein dichter eosinophiler Leukocytenwall in der
Subcutis gefunden wurde, wie er weiter oben fiir die vorbereitenden
Seruminjektionsstellen am linken Oberschenkel beschrieben worden ist.
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Abb. 3. Kaninchen H,, Entzliindung der Haut nach Sensibilisierung und lokaler Histamin-
injektion. Oberflachliche Hautschichten mit Odem und Faserverquellung des Coriums,
jedoch ohne wesentliche Zellinfiltration. van Gieson, etwa 100:1 (vgl. Abb. 1)

Abb. 4. Kaninchen H;, Entziindung der Haut nach Sensibilisierung und lokaler Histamin-
‘mjektion. Tiefere Hautechichten mit nur geringen, vornehmlich perivasculiren Zell-
infiltration. Im Bereich des Hautmuskels kein phlegmonéser Entziindnngswall.
van Gieson, etwa 85:1 (vgl. Abb. 2).

Zusammengefal3t ergab sich also, dafi die allergisch-hyperergische
intziindung der Haut wesentlich schwerer verlauft als eine durch In-
ektion einer gleichgroBen Histaminmenge verursachten Entzindung,
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auch wenn dieser eine Sensibilisierung mit Serum vorausgegangen ist
und wenn auch gewisse Gemeinsamkeiten (Faserverquellung, GefiB-
wandverquellung, Eosinophilie) in beiden Féllen bestehen.

2. Herzmuskel.

a) Schriftium.

Allergische Entziindungserscheinungen am Herzmuskel wurden oft beschrieben.
Uber interstitielle, vornehmlich perivasculdre granulomatse Zeltherde berichteten
Krinee, Vausrr, BRuuN., Kuinae stellte sie den Ascuorrschen Knétchen gleich.
JuncuaNs fand wesentlich schwerere Verinderungen mit Zerfall der Muskel-
fasern und ausgedehnteren perlschnurartigen Infiltraten in den Interstitien, ferner
beetartige Auftreibung des Endokards, die auch von HrrzLEIN beobachtet wurde.
Hierzu ist jedoch zu bemerken, dafl JuNemHANS seine Versuche mit Schweine-
serum durchfithrte, das an sich schon primér toxisch wirkt und auch schwerere
anaphylaktische Entzindung verursacht als Pferde- oder Hammelserum. Uber
vornehmlich subendokardiale Lokalisierung der Granulome berichten Kringe und
VausEL. Alle Untersucher beschreiben auch die typischen allergisch-hyperergi-
schen Entziindungserscheinungen an den Coronararterien mit Proliferation der
Intima, Verquellung und zelliger Infiltration von Media und Adventitia. Diese
allergische Arteriitis der Kranzarterien wurde von KxEpPER und WAALER experi-
mentell besonders schon erzeugt durch zusétzliche funktionelle Belastung des
Herzens, Wihrend VauBern betont, dafl er die Hauptbefunde bei seinen Ver-
suchen gerade an der linken Herzkammerwand erheben konnte, berichtete Apirz
tiber ausgedehnte diffuse Myokarditis der rechten Kammerwand, die je mnach
Alter der Entziindung mehr leuko-hystiocytaren oder mehr lympho-histiocytiren
Charakter aufwies. Im linken Herzen fand er nur geringe Herde der bei Kaninchen
spontan auftretenden Mirzerschen Myokarditis.

Auch iiber Verinderungen des Herzmuskels durch Histamineinwirkung liegen
Untersuchungsergebnisse vor. Heinpeixn beschreibt bei chronischer Histamin-
vergiftung zum Teil Nekrose und scholliger Zerfall der Herzmuskelfasern sowie
meist interstitiell gelegene, herdformige, lympho-histiocytare Zellinfiltrate, ferner
Endothelverquellung, zum Teil Fibrinwérzchen und perivasculdre Infiltration an
den Kranzarterien. Gleiche Befunde werden auch von SikemMuND erwihnt. Dis-
seminierte Herzmuskelnekrosen beobachtete Mrrsen 20 Std npach einmaliger
intravensser Histamininjektion von 0,5 mg je Kilogramm Kaninchen und fithrt
sie auf eine durch Histamin verursachte Coronarvinsuffizienz zuriick.

b) Eigene Befunde.

Makroskopisch war bei allen Tieren die rechte Herzkammer erschlafft
und dilatiert. Thre Wandstérke betrug 1,5—2 mm, die der linken Kam-
mer 4—6 mm. Vor allem bei den im Schock zu Tode gekommenen
Tieren 8, und Hg war die Dilatation besonders stark, so dal bet H,
die linke Herzkammer neben der maximal erweiterten rechten nur als
kleines Anhingsel erschien. Ferner fanden sich bei beiden genannten
Tieren auch kleinere subepikardiale Blutungen. Die Erkldrung fiir die
erhebliche Dilatation des rechten Herzens soll spiter bei der Besprechung
der histologischen Verdnderungen an den Lungenarterien erfolgen.
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Zunichst sollen die mikroskopischen Befunde geschildert werden,
die nach intravensser Histamininjektion und vorheriger Sensibilisierung
erhoben werden konnten (H,—H,). Bei fast allen Tieren war 6dematdose
Verquellung der Muskelfasern und vielfach auch Vacuolisierung des
Plasmas festzustellen. Die Capillaren waren meist weit und mehr oder
weniger stark blutgefiillt. Vielfach bestanden auch kleinere Hamor-
rhagien in der Muskulatur, zum Teil mit schon ausgelaugten Erythro-
cyten. In den Muskelinterstitien der linken Herzkammer und des

Abb. 5. Kaninchen H;, linke Herzkammerwand nach Sensibilisierung und intravendser
Histamininjektion. Hochgradige Verquellung des subepikardialen Bindegewebes mit
lympho-histiocytédrer, in die Muskelinterstitien eindringender Zellinfiltration.
Hamatoxylin-Eosin, etwa 270:1.

Kammerseptums fanden sich einige meist kleine, aus nur wenigen Zellen
bestehende granulomartige Infiltrate Iympho-histiocytiren Charakters.
Besonders deutlich waren diese im Grenzgebiet der linken Herzkammer
und des linken Vorhofs zu erkennen. Bei Kaninchen H; bestand ferner
eine erhebliche Verquellung des subepikardialen Bindegewebes mit
granulomartigen lympho-histiocytdren Zellinfiltraten, die sich in die
Interstitien der darunterliegenden Muskulatur fortsetzten. An den
Kranzarterien wurde bei allen Tieren Aufrichtung der Endothelien nach
dem Lumen zu, ferner Verquellung und zellige Infiltration der Media
und der Adventitia beobachtet, zum Teil bestand auch der Eindruck
beginnender Granulombildung an den Arterienwinden, vor allem bei
Kaninchen H,.

Die geschilderten Befunde waren in der rechten Herzkammerwand
fast durchweg bedeutend stiarker ausgeprigt als in der linken. Es be-
stand im rechten Herzen eine ganz erheblich breite Verquellung des



92 Orro MUNCH:

interstitiellen Bindegewebes, vielfach schon, wie sich an leicht gieson-
positiver Farbung des Gewebes erkennen liefl, mit beginnender Schwie-
lenbildung und mit sehr zahlreichen kleinen, aus wenigen lympho-histio-
cytiren Elementen bestehenden granulomartigen Zellhdufchen.
Vergleich dieser Befunde mit denen, die bei den Kontrolltieren S,
und S, am Herzen erhoben wurden, ergab allgemeine Ubereinstimmung.
Auch hier bestanden im Herzmuskel Odem und capillire Hyperimie,
entziindliche granulomartige Zellinfiltrate — vornebmlich lympho-histio-
cytiren Charakters — fanden sich ebenfalls vorwiegend in den Inter-

Abb. 6. Kaninchen H;, rechte Herzkammerwand nach Sensibilisierung und intravendser
Histamininjektion. Lympho-histiocytare Zellinfiltrate in den verquollenen Interstitien.
Hématoxylin-Kosin, etwa 270:1.

stitien der rechten Kammerwand, in denen auch die Bindegewebsver-
quellung ganz besonders stark ausgeprigt war und wo schon Ubergang
in Verschwielung mit ziemlich deutlich giesonpositiv gefirbten Fasern
bestand. Auch die Arterienverdnderungen waren nicht anders zu be-
arteilen als bei den Histamintieren H,—H,.

Nach lediglich subcutaner Serumbehandlung (K¢} waren auller ver-
einzelten, aus grofikernigen histiocytdren Elementen bestehenden inter-
stitiellen Infiltraten keine weiteren Besonderheiten zu sehen, wihrend
das Kontrolltier K nach einmaliger intravendser Histamininjektion von
0,3 mg schon ganz erhebliche Verdnderungen am Herzmuskel aufwies,
die sich wie folgt darstellten:

Stark ausgepragtes Odem, weit gestellte, strotzend mit Blut gefiillte Capillaren,
einzelne kleine himorrhagische Bezirke. In den verquollenen Interstitien der
linken Kammerwand ganz vereinzelte kleine granulomartige umschriebene Zell-
infiltrate aus fibro-histiocytéren Elementen, an anderen Stellen schon deutlichere
giesonpositive Schwielenbildung. In der rechten Kammerwand ferner einzelne
kleine rundzellige Infiltrate sowie subendokardiale Bindegewebsverquellung mit Zeil-
aktivierung und Abhebung des Endothels. An den Kranzarterien zum Teil relativ
geringgradige Aufrichtung und Verquellung der Endothelien, geringe Mediaver-
quellung sowie geringe, vornehmlich histiocytire Zellinfiltration in der Adventitia.
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Wenn auch die Verinderungen an dem Kontrolltier K weitgehende
Parallelititen mit denen bei den Tieren H,—H, aufwiesen, so bestanden
doch gewisse Unterschiede insofern, als besonders die GefiiBreaktionen
bei K, wesentlich schwiicher ausgefallen und auch die zelligen Infiltrate
in der rechten Kammerwand an Zahl wesentlich geringer waren.

Auffillig war, dal die Verdnderungen im rechten Herzen bei allen
Tieren durchweg stérker ausgeprigt waren als links, was in bezug auf
die Lokalisation den von APtz erhobenen Befunden entspricht, wenn
auch im vorliegendem Fall noch nicht von einer diffusen sondern nur
von einer herdférmigen Myokarditis die Rede sein kann. Eine Erklirung
fiir die vorwiegende Reaktion im rechten Herzen soll weiter unten bei
Besprechung der histologischen Veridnderungen an den Lungenarterien
gegeben werden.

3. Lunge.

a) Schrifitum.

Von fast allen Beobachtern wird iiber eine erhebliche spastische Einengung
des Lumens in den Lungenarterien anaphylaktischer Kaninchen berichtet, und
Coca, AIRILA, sowie DrINKER und BRONFENBRENNER sahen hierin die Ursache
fiir den akuten Schocktod. Doch wurde nicht nur dieser Arteriospasmus beob-
achtet, sondern dariiber hinaus ganz erhebliche allergische Entziindung der Lungen-
gefifle (Aprrz, KNEPPER und WaarLer). Die beiden letztgenannten beschrieben
auch hyaline Thromben in den Capillaren der Lunge, ein Befund, der vorher
schon von VAUBEL erhoben worden war. VAuBEL fand ferner auch Thrombose
in den Venen, auBerdem — im Gegensatz zu anderen Untersuchern — starke
Erweiterung der GefaBe und Odemfliissigkeit in den Alveolen.

Auch bei chronischer Histaminvergiftung beobachtete HEINLEIN Kontraktion
der Lungenarterien mit Wandverquellung, Endothelablésung, zum Teil Intima-
verdickung, ferner Venenthrombosen und perivasculire Plasmaaustritte mit
Lymphocyten, eosinophilen Leukocyten und Histiocyten. In den kleinen Lungen-
arterien von Neugeborenen und Feten konnte v. Havex ebenfalls Intimaverdik-
kungen feststellen, die auf der Existenz von epitheloiden Quellzellen beruhten.
Fiir die Quellung macht er einen hoéheren Histamingehalt des fetalen Blutes
verantwortlich, der nach der Geburt absinkt, wodurch es zu einer Weiterstellung
des GefiBlumens und somit zur vollstindigen Einschaltung des Lungenkreis-
laufes kommt. v. Havek bezeichnet die von ihm so beschriebenen Arterien als
,,Sperrarterien‘’, wihrend Mausr hierunter Arterien mit einer hyperplastischen
muskuléren Media versteht, durch die diese GefaBe bedarfsweise aus dem kleinen
Kreislauf ausgeschaltet werden konnen.

b) Eigene Befunde.

Makroskopisch erschienen bei allen Tieren die Lungen stark andmisch,
blaBrosa, manchmal fast weiBlich, sonst wiesen sie keine groberen Ver-
snderungen auf. Fir die Aniimie gab sodann der histologische Befund
hinreichende Erkldrung.

Bei den Versuchstieren H,—H, war das Lumen der kleinen und
mittelgroBen Pulmonalarterieniiste erheblich eingeengt, so dal 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 MavUERs konnte dadurch
ausgeschlossen werden, dal der Mediaverdickung keine Hyperplasie
sondern ein Verquellungsvorgang zugrunde lag, was sich vor allem bei
Flasticafdrbung und an der meist deutlich positiven Fibrinreaktion der
Verquellungszonen zeigte. Aber auch an der Intima fanden sich starke
subendotheliale Verquellungsbezirke, so dal} die steil gegen das Lumen
aufgerichteten Endothelzellen von ihrer urspriinglichen Unterlage ab-
gehoben und dariiber hinaus vielfach in Ablosung begriffen waren.
Teilweise bestand eine regelrechte polsterartige Verdickung der Intima
mit zelliger Infiltration. Bei einigen Tieren waren die Verdnderungen
an den Arterienwinden so stark, daf man von regelrechten Granulom-
bildungen fibro-histiocytdren Charakters in der Intima und den an-
grenzenden Mediaanteilen sprechen kann. Bei den Tieren, die eine
hohere Histamindosis erhalten hatten (Hy—H,), aber auch schon bei
Kaninchen H, waren zum Teil in den Lungenvenen frischere hyaline
Thromben zu finden. Das Lungengewebe selbst bot keine besonderen
Verdnderungen.

Beim Vergleich der soeben geschilderten Befunde mit denen bei
echter anaphylaktischer Reaktion (S,, S,) ergab sich, dafl die Veréinde-
rungen an den kleinen Lungenarterien bei diesen Tieren nicht von denen
der vorher sensibilisierten Histamintiere (H,—H,) zu unterscheiden
waren. Dariiber hinaus waren allerdings bei Kaninchen S, auch die
groBen Hauptéste der A. pulmonalis mithefallen, was bei den Histamin-
tieren nicht beobachtet werden konnte. Auch an den Venen fand
sich hier eine leichte Verquellung der Endothelien.

Bei den Kontrolltieren K¢ und Ky waren dagegen lediglich Arterien-
verinderungen in Form von Mediaverquellung und Aufsplitterung der
Intima mit Aufrichtung, zum Teil Ablésung der Endothelien zu erkennen.
Die GefaBlumina waren dementsprechend eingeengt. Bei Kaninchen K,
fand sich in der verquollenen Media deutlich positive Fibrinreaktion,
bei K¢ hingegen nicht, doch zeigte auch bei diesem Tier die Elastica-
firbung in den Arterienwiinden zersplitterte und weit auseinander-
getriebene elastische Elemente, so dafl man hier ebenfalls den Eindruck
einer Verquellung hatte. Granulombildung in den Arterienwénden
wurde bei den Kontrolltieren K¢ und K, nicht gefunden.

Auf Grund der an den Lungenarterien nachgewiesenen Verinde-
rungen kann nun auch erklirt werden, wieso die rechte Herzkammer
bei allen Tieren mehr oder weniger erheblich dilatiert angetroffen wurde
und wieso gerade in ihrer Wand auch die stirksten Verquellungs- und
Entziindungserscheinungen auftraten. Die hochgradige Verquellung und
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die dadurch bedingte Stenosierung der Lungenarterien ist sicher die
Ursache der Dilatation des rechten Herzens, was vor allem bei Ka-
ninchen Hg besonders klar wird, wo bei einem beinahe vollstindigen
Verschluf kleiner und mittlerer Lungenarterien die rechte Herzkammer
am stirksten dilatiert war. Es ergibt sich dabei der Eindruck, daB
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Abb, 7. Xaninchen §;, allergische Entzindung eines Hauptastes der A, pulmonalis

Subintimale Proliferation mit lympho-histiocytirer Zellinfiltration und Abhebung des
Endothels. van Gieson, etwa 270:1.

beim akuten Schocktod aufler der Verquellung auch ein ziemlich plotz-
lich einsetzender Spasmus der Gefiflwand eine ganz wesentliche Rolle
spielt, wie es auch von Coca, ATrRirA, DRINKER und BRONFENBRENNER
angenommen wird. Die wesentlich gréBere Stéirke der Befunde in der

~ A R

Abb. 8. Kaninchen H;, Hauptast der A. pulmoenalis nach Sensibilisierung und infravenéser
Histamininjektion. Keine besonderen Entziindungserscheinungen der GefiBwand.
van Gieson, 270:1.

Muskulatur des rechten Herzens findet ebenfalls in der Stenosierung
des kleinen Kreislaufs ihre Erklirung. Durch diese Stenosierung ist
gerade das rechte Herz einer erheblichen funktionellen Mehrbelastung
ausgesetzt, und die Untersuchungen von KNEPPER und WAALER haben
gezeigt, dall durch funktionelle Belastung eine allergisch-hyperergische
Entziindung speziell in dem belasteten Organ lokalisiert werden bzw.
in thm verstdrkt auftreten kann.

4. Leber.

a) Schrifttum.

Bei anaphylaktischer Leberschidigung wurden von fast allen Untersuchern
kleine zentroacinire Nekrosen gefunden (Vauser, Arrrz, Kumwee, Masuer).
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WATJIEN erzielte besonders ausgepriigte zentrale Lappchennekrosen durch Erfolgs-
injektion in die Pfortader. Vielfach wurde auch eine ganz charakteristische Auf-
hellung des Protoplasmas der Leberzellen beobachtet, so daB das Lebergewebe
wabig oder pflanzenzellartig strukturiert erschien. Aerrz glaubte dabei an eine
hydropische Schwellung. Aber auch unter normalen Verhiltnissen erscheint das
Protoplasma der Leberzellen hell und wie leer, nach ForsGrEN namlich auf dem
Hohepunkt der assimilatorischen Glykogenspeicherung. Glykogenanreicherung
liegt auch der hellen Protoplasmabeschaffenheit der Leberzellen beim anaphylakti-
schen Kaninchen zu Grunde und SooSTMEYER hat dem Zusammenhang zwischen
Glykogengehalt der Leberzellen und anaphylaktischem Schock ausgedehnte Unter-
suchungen gewidmet. — Zellige Infiltration des Grissonschen Gewebes wurde
ebenfalls gefunden, VAUBEL beschreibt hierbei basophile Zellen vom Typus der
grofien Lymphocyten und Histiocyten, Aprrz vornehmlich histiocytire Elemente.
VaueeL und Masvar fanden weiterhin Schwellung der KuprrErschen Stern-
zellen, die sich in das Capillarlumen vorbuchteten, ArIrz beschreibt sogar mobili-
sierte Sternzellen in den Capillaren. VAuszL berichtet iiber Ablagerung eines
Eiweilkorpers in den Capillarwinden. ¥s scheint sich der Beschreibung nach
dabei wohl um eine Fliissigkeitsansammlung im Sinne eines pericapilliren Odems
oder gar einer serosen Hepatitis gehandelt zu haben, sofern es zulissig erscheint,
retrospektiv ein Urteil zu fallen. Masvaer berichtete ferner iiber weite Capillaren
und capillare Stase.

Betrachtet man die Leberverinderungen, die HEINLEIN als Folge chronischer
Histaminvergiffung schilderte, so entsprechen sie morphologisch wohl doch den
anaphylaktischen. Es lagen némlich ebenfalls helle, wie ausgelaugt erscheinende
Zellen vor, deren Protoplasma kornig am Zellrand gelagert schien, ferner bestanden
einzelne kleine Parenchymnekrosen, die WirseN als toxisch bedingt betrachtet,
weiterhin Wandverquellung der Arterien, Zellinfiltrate im GrLissonschen Gewebe,
Fibrinwiarzchen in der Intima der Venen, geschwollene Sternzellen und Zeichen
seroser Hepatitis in Form pericapillirer Plasmaaustritte.  Auch GLOGGENGIESSER
konnte in Wiederholung der Versuche EpPINGERs mittels Histamin serose Hepatitis
mit Ubergang in Nekrose sowie mit degenerativen Parenchymschiden und Capillar-
ektasie erzeugen, wahrend K. HEINEMANN durch chronische Histaminvergiftung
von Kaninchen und Katzen dies nicht gelang. Sie konnte danach lediglich peri-
vasculires Odem in den periportalen Feldern und Vakuolisierung von Leberzellen
feststellen.

b) Eigene Befunde.

Makroskopisch war bei keinem der Tiere an der Leber ein besonderer
Befund zu erheben.

Bei allen sensibilisierten und dann intravends mit Histamin behan-
delten Tieren (H,—H,) fand sich eine deutlich pflanzenzellartige Struktur
des Leberparenchyms. Die Zellen waren vor allem in ibren zentralen
Anteilen hell und wiesen scharf gezeichnete dunklere Randbezirke auf,
in denen das Protoplasma kornig bis schollig beschaffen war. Bei
Farbung von BrsTschem Carmin zeigte sich, dafl die hellen Zellen in
ihrem Zelleib reichlich Glykogen enthielten. Dieser wurde hiervon viel-
fach vollig ausgefiill, manchmal war es auch so, dal die eine Seite
der Zellen mehr, die gegeniiberliegende Seite weniger stark glykogen-
haltig war. Nach PruHL ist diese einseitige Verlagerung des Glykogens
durch den Diffusionsstrom der eindringenden Fixierflissigkeit bedingt.
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Eine Ausnahme machte das im Schock gestorbene Kaninchen Hg, bei
dem sich in den Leberzellen firberisch nur sehr wenig Glykogen nach-
weisen lief. Dies stimmt iiberein mit den Untersuchungsergebnissen
S00STMEYERSs, der bis zur 30. min nach Einsetzen des anaphylaktischen
Schocks ein rasches Absinken des Glykogengehaltes in der Leber und
danach ein langsames Wiederansteigen desselben beobachtete. Bei den
mit geringeren Histamindosen behandelten Tieren H,—H; bestand eine
méibBige, bei den mit gréferen Histaminmengen behandelten (H,—H,)
eine ausgeprigtere Dissoziation der Leberzellbalken, Parenchymnekrosen
fanden sich nirgends, lediglich bei Kaninchen Hg bestand an einer Stelle
ein kleines, von der Wand einer Zentralvene ausgehendes, subendo-
theliales, aus Lymphocyten aufgebautes Zellhdufchen, bei dem sich nicht
entscheiden lieB, ob eine beginnende centroacinire Nekrose oder ein
kleines Venenwandgranulom vorlag. -—— Die KurrreRschen Sternzellen,
die nach VAUBEL nur schwer zu erkennen sind, waren iiberall gut sicht-
bar, so daB sie sicher als geschwollen zu bezeichnen waren. Ofter
wolbten sie sich auch in das Lumen der meist weiten und stark blut-
gefillten Capillaren vor. Lediglich bei Kaninchen H; waren die Capil-
laren enger und man hatte dafiir den Eindruck, dafl ein feiner peri-
capillirer Spaltraum zu sehen war, dessen Inhalt homogen erschien und
sich mit Fibrinfarbung nicht darstellen lieB. Auch bei Kaninchen Hg
war dieser gleiche Befund an einigen Stellen andeutungsweise vor-
handen, wihrend er bei allen anderen Tieren nicht zu erheben war.
Bei diesen Hellen sich jedoch mittels Silberimprégnierung die peri-
capilliren Gitterfasern nur in geringem AwusmaB darstellen. Dieser
Befund 148t sich moglicherweise so deuten, daff der Prozel} bei diesen
Tieren schon alter und daher bereits wieder in Riickbildung begriffen
war (Totung erfolgte 12—14 Tage nach intravendser Histamininjektion).
Eine pericapillire Flissigkeitsansammlung konnte daher bereits ge-
schwunden sein und im Begriff stehen, bindegewebig ersetzt zu werden,
wie es RossLE fiir die serose Hepatitis gezeigt hat. Hierfiir spriche
auch, daB bei einzelnen Priparaten der Versuchstiere H; und H, sich
pericapillir ein feinster, schwach giesonpositiver Streifen angedeutet
fand, der eventuell als Residuum einer weitgehend abgelaufenen serdsen
Hepatitis aufgefalit werden kénnte. Das GrissoNsche Gewebe war bei
allen Tieren, vor allem nach hoherer Histamindosierung, édematds und
wies miflige Zellvermehrung auf. Meist handelte es sich dabei um
lymphocytére Elemente. In den periportalen Feldern gelegene Arterien
zeigten steil aufgerichtete Endothelier und — ebenfalls vorwiegend nach
hoherer Histamindosierung — erhebliche Verquellung der Media.

Bei den Serumtieren 8, und 8, bestanden véllig gleiche Veréinde-
rungen. Der Befund von Kaninchen S,, das im anaphylaktischen
Schock gestorben war, deckte sich mit dem von Hy. Es bestand bei ihm

Virchows Archiv. Bd. 319. 7



98 Orro MUNCH:

ebenfalls Glykogenarmut der Leberzellen, die Kuprrurschen Sternzellen
waren geschwollen und es waren stellenweise Andeutungen pericapillirer
Flussigkeitsansammlung mit Abhebung der Sternzellen’ von ihrer Unter-
lage vorhanden. Im periportalen Gewebe fanden sich Odem und miBige
Vermehrung der lymphoiden Zellelemente. Kaninchen 8, entsprach mit
seinem Leberbefund dagegen den anderen Versuchstieren, indem sich bei
ihm Dissoziierung der Zellbalken, Glykogenreichtum der bei Himatoxylin- .
Eosinfarbung hellen, wie ausgelaugt erscheinenden Zellen, Odem und
mialige Zellvermehrung im GrissoNschen Gewebe nachweisen lieBen.
Auch hier war keine Flissig-
‘ keitsansammlung in den DissE-
schen Riumen zu erkennen,
es lieflen sich die pericapilliren
Gitterfasern durch Versilbe-
A rung ebenfalls kaum darstellen
und es war pericapillir ein
feiner schwach angedeuteter
| giesonpositiver Streifen vor-
: handen. Die weiten Capillaren
. -'L; waren ziemlich stark blut-
Abh. 9. Kaninchen H,, erhebliche Verquelmg  geftillt.

vorwiegend in der Media eines Astes der A. Auch die Kontrolltiere K.
hepatica nach Sensibilisierung und intravendser . .. s
Histamininjektion. Klastica, etwa 100:1. und K, wiesen in ihrer Leber

ganz entsprechende Verdnde-
rungen auf wie S; und die Histamintiere H,—H, Bei Ky waren
dabei Andeutungen einer pericapilliren Spaltraumbildung vorhanden,
bei K, nicht. Dafiir fand sich hier wieder der schon oben erwiihnte
feine pericapillir gelegene giesonpositive Streifen. Dabei sei nochmals
hervorgehoben, dall K bereits 6 Tage, K, hingegen erst 13 Tage
nach der letzten Injektion getStet wurde und daB Ky als Albino
sicher besonders empfindlich reagierte.

5. Milz,
a) Schrifttum.

Die Angaben des Schrifttums iber anaphylaktische Verinderungén der Milz
sind an Zahl nicht besonders groB. Von VausEeL und Arrrz wurden groBe Follikel
mit groBen Keimzentren und Hyperémie der Sinus gefunden. Arrrz beschrieb
perifollicular angeordnete groBe Zellen, die er als primitive mesenchymale Zellen
mit geringer Differenzierung, eventuell als ein pralymphocytires Zellstadium
deutete. VAUBEL beobachtete eine Vermehrung der Reticulumzellen und vielfach
Riesenzellen, ferner Ablosung der Sinusendothelien, bei vereinzelten Tieren auch
Amyloidablagerungen. Als einziger berichtet Krince iiber fibrinoid-hyaline Wand-
verquellung der Milzarteriolen beim Rheumatismus, und da Krizee diesen als
ein allergisch-hyperergisches Geschehen auffafit, kann der besagte Befund durch-
aus mit Berechtigung hier angefiihrt werden.
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Nach chronischer Histaminvergiftung fand HrINLEIN in der Milz weite, blut-
itberfiillte Sinus, wéhrend K. HEiNnEMANN dieses Organ als nahezu blutleer und
makroskopisch als auf ein Viertel des Normalen verkleinert schildert.

b) Eigene Befunde.

Der makroskopische Befund der Milz war bei allen Tieren der gleiche.
Die Histamin-, Serum- und Kontrolltiere zeigten keine wesentlichen
GroBenunterschiede an diesem Organ und auf dem Schnitt fiel schon
bei Betrachtung mit bloBem Auge die deutliche Zeichnung der groBen
Follikel auf.

Makroskopisch fanden sich bei allen Histamintieren (H,—H,) ziem-
lich grofie Follikel mit relativ grofen Keimzentren. An den Arteriolen
der Follikel und an den kleinen Trabekelarterien bestand Wandverquel-
lung und Aufrichtung der Endothelien sowie zum Teil deutliches peri-
vasculires Odem. Teilweise gaben die Verquellungszonen der GefiB-
winde deutlich positive Fibrinreaktion. Die Sinus waren iiberall weit
und stark blutgefiillt, eine Ausnahme hiervon machte Kaninchen Hj
(Schocktod), bei dem die Sinus nur wenig Blut enthielten und vielfach
geradezu leer erschienen. Verquellung oder Ablésung der Sinusende-
thelien wurden nirgends beobachtet. In Gitterfaserprdparaten nach
Tisor Pap fanden sich bei den Histamintieren H,—Hj; sowie bei den
Serumtieren S; und S, und dem Kontrolltier K, eine leichte, aber
immerhin deutliche Verquellung der prakollagenen Gitterfasern im
Pulpareticulum, wihrend dieser Befund bei dem lediglich sensibilisierten
Kontrolltier Ky nicht zu erheben war.

Vergleich mit den Milzen der Tiere S, und S, zeigte bei diesen gleiche
Verdnderungen an den Arteriolen und ebenfalls grofie Follikel. Bei dem
im anaphylaktischen Schock gestorbenen Kaninchen 8, wurden die
Sinus ebensowenig blutgefiillt angetroffen wie bei Hy. Bei Kaninchen 8,
bestand wieder Hyperdmie der Sinus, aullerdem fiel ein ziemlicher Reich-
tum der roten Pulpa an eosinophilen Zellen auf.

Entsprechende Verdnderungen fanden sich auch in den Milzen der
Kontrolltiere K¢ und K, wobei K keinen besonders starken Blut-
gehalt der Sinus aufwies.

6. Niere.
a) Schrifttum.

Unwillkiirlich wird man bei Erwahnung der Niere im Zusammenhang mit
dem Begriff der Allergie an die bekannten Experimente Masvais und seiner Mit-
arbeiter erinnert. Doch erzeugte Masuar seine experimentelle Glomerulonephritis
durch ganz spezielle Versuchsanordnungen, wie Lenkung der allergisch-hyperergi-
schen Reaktion auf die Niere durch gleichzeitige Verabreichung von Nephrotoxinen
oder durch spezifisches Antinierenserum als Antigen. Domackx und NEUBAUS
hatten eine Glomerulonephritis schon vorher an Hunden erzeugt durch Erfolgs-
injektion bakteriellen Antigens in die Bauchaorta in Hoéhe des Abganges der

Virchows Archiv, Bd, 319. Ta
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Nierenarterien. Bei einfacher intraventser Erfolgsinjektion des Antigens fand
VauBEL keine Glomerulonephritis sondern nur eine Aktivierung des perivasculdren
Gewebes, besonders im Bereich der Mark-Rindengrenze. In der Rinde bestanden
vereinzelt Herde junger Bindegewebszellen und kleiner Rundzellen, sowie Reste
von Kanilchen und zum Teil hyalinisierten Glomeruli, die von Resorptions-
gewebe umgeben waren. Auch wurden von VAusEL hyaline Thromben in den
Capillarschlingen der Glomeruli beobachtet.

Nach chronischer Histaminvergiftung berichtet HEinvein {iber Blutstauung
in Rinde und Mark der Nieren, iiber Plasmaaustritte in die Kapselraume, Blahung
der Capillarschlingen, vereinzelte geringe Wucherungen des Kapselepithels, Kon-
traktion und Wandverquellung der Arterien. K. HrmweEMaNy fand nach mehr-
facher intravengser Histaminverabreichung nur Blutstauung in den Nieren, sonst
keine Besonderheiten.

b) Eigene Befunde.

Makroskopisch fanden sich an den Nieren keine besonderen Ver-
inderungen, die Oberflichen waren glatt, auf dem Schnitt waren bei
allen Tieren Mark und Rinde scharf gegeneinander abgrenzbar. Mikro-
skopisch bestand bei allen Histamintieren (H,—H,) eine deutliche Blut-
stauung in Mark und Rinde, an den Glomeruli lieBen sich Odem der
Schlingen und Plasmaaustritte in den Kapselraum nachweisen. Die
Epithelien der Bowmaxschen Kapseln und auch des Kanilchen- und
Sammelrohrsystems in Mark und Rinde zeigten keine Besonderheiten.
An den Arterien fanden sich Wandverquellung mit Aufrichtung der
Endothelien, zum Teil Aufsplitterung der Intima und perivasculdres
Odem.

Vollig gleicher Befund wurde an den Kontrolltieren Ky und K
sowie an dem Serumtier S, erhoben, bei S; waren die Arterienverinde-
rungen stérker ausgeprdgt und dabei dichte perivasculire Zellinfiltrate
aus lymphocytiren und histiocytiren Elementen vorhanden.

C. Besprechung und Kritik der Versuche und ihre Frgebnisse.

Die Versuchsanordnung wurde so getroffen, dall die Antigen-Anti-
korperreaktion (AAR) umgangen und ihr (Teil?-)Produks, das Histamin
(ACKERMANN), statt durch diese Reaktion gebildet zu werden, dem
Korper von auBlen zugefihrt wurde. Dadurch wurde die Wirkung
anderer neben dem Histamin durch die AAR eventuell entstehender
Stoffe ausgeschaltet, wihrend das zugefiihrte Histamin in einem vorher
mit Antigen (Serum) sensibilisierten Korper, also unter gleichen Bedin-
gungen wie bei einer echten anaphylaktischen Reaktion, zur Wir-
kung kam.

Nach Dorrr spielt sich die AAR aber an den Zellen ab, und der
anaphylaktische Schock ist ein cellulirer Schock, der als Folge dieser
Reaktion eintritt. Dies scheint zunéchst ein anderer Vorgang zu sein
als eine einfache Histamininjektion in die Blutbahn, auch wenn
vorher eine Sensibilisierung der Versuchstiere mit Serum vorgenommen
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wurde. — FEin anderes Bild 146t sich allerdings rasch gewinnen, wenn
man die Theorie der ,,Histaminentfesselung™ als Folge der AAR in
Betracht zieht. Dieses Histamin wird durch die AAR ja aus den Zellen
in Freiheit gesetzt, was durch die Versuche von Barroscr, FELDBERG
und NAGEL sowie noch exakter von ACKERMANKN und seinen Mitarbeitern
nachgewiesen worden ist. Andererseits wurde bei den vorliegenden Tier-
versuchen mit groferen Histamindosen gearbeitet, so dafl wenigstens
ein Teil des in die Blutbahn injizierten Histamins sicher von da aus
auch in die Zellen der Gewebe gelangte und dort wirksam werden
konnte. Es wird also wenigstens ein Teil der beobachteten Gewebs-
verinderungen auf cellulire Reaktionen zuriickzufiihren sein. Aber es
erscheint natirlich entsprechend den Anschauungen ROssLEs wieder
fraglich, ob die Berechtigung vorliegt, die erzielten Gewebsverdnderungen
als allergisch-hyperergische Entziindung zu deuten, denn 1. hat sich ja
keine AAR abgespielt und 2. kénnte gerade die hohere Histamindosie-
rung eine primir toxische Wirkung ausiiben, wihrend das Charakteri-
stische nicht nur des allergisch-hyperergischen sondern des hyperergi-
schen Geschehens iiberhaupt gerade die gegeniiber der gewd6hnlichen
Reaktionslage verstarkte Antwort auf einen geringen auslosenden Reiz
ist. Doch spielt zumindest der 2. Punkt insofern keine Rolle, als noch
nicht bekannt ist, welche Histaminmenge im anaphylaktischen Schock
in Freiheit gesetzt wird. Wenn ACKERMANNY und MAUER im Darm-
schreibeversuch mit geringsten Iistaminmengen gleiche Kontraktions-
stirken erzielten wie nach Antigenzusatz zum Tyrodebad, so besagt
dies noch nicht, daBl die gleichen Mengen von nur wenigen y auch zur
Auslosung eines Schocks am ganzen lebenden Tier geniigen.

Es besteht ferner die Moglichkeit, daBl es sich bei den Reaktionen
auf Histamin nach vorheriger Serumsensibilisierung um einen parallergi-
schen Vorgang handelt. — Dem ist zu entgegnen, dafl dann das
Histamin ein Antigen wire wie z. B. Serum. In diesem Fall Iige auch
als Ergebnis der Versuche HEINLEINs eine echte allergisch-hyperergische
Entzindung vor, was, wie schon erwihnt, weder von ihm noch von
anderen angenommen wird.

Ein Uberblick iiber die Versuchsergebnisse und ein Vergleich der
Befunde bei den Histamin-, Serum- und Kontrolltieren zeigt an vielen
Organen Ubereinstimmung von echter allergisch-hyperergischer Ent-
zindung und Histaminreaktion nach vorheriger Serumsensibilisierung.
Dies ist im wesentlichen der Fall im Herzmuskel, in der Leber, der
Milz und auch in den Nieren. Bei den Kontrolltieren K¢ und Ky sind
die Verdnderungen zwar-imsgleichen Sinne, aber zum groflen Teil doch
wesentlich schwicher ausgeprigt.

Auffallig ist auch die Ubereinstimmung gewisser charakteristischer
Organbefunde nach dem Tod im echten anaphylaktischen und im
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Histaminschock, wie es fiir beide Fille der geringe Glykogengehalt der
Leber und der geringe Blutgehalt der Milzsinus bei den Tieren S, und
H, besonders schén demonstrieren.

Es erhebt sich nun die Frage, ob die durch Kombination von sub-
cutaner Serumsensibilisierung und einmaliger intravendser Histamin-
injektion erzielten Gewebsverdnderungen, die an vielen Organen einer
echten allergischen Entziindung so tduschend gleichen, dieser auch
wirklich gleichgesetzt werden diirfen oder nicht. Abgesehen davon, dafl
dies auf Grund der bereits zitierten Anschauung RéssLes nicht zulissig
erscheint, weil ja der Ablauf einer AAR fehlt, sprechen auch die Be-
funde an den Lungen und an der Haut der Versuchstiere dagegen.
GewiB finden sich sowohl in den Lungen der Histamin als auch der
Serumtiere besonders an den kleinen und mittleren Arterien Bilder,
die einander zum Verwechseln gleichen, aber bei Kaninchen S, (Serum-
erfolgsinjektion) finden sich deutliche Intimaproliferationen auch an den
groflen Hauptstdmmen der A.pulmonalis, wihrend diese bei gleicher
Vorbehandlung auch nach Injektion groBerer Histamindosen fehlen
(H;, Hy, Hy) (s. Abb. 7 und 8).

Noch deutlicher wird der Unterschied an der Haut. Vergleicht man
hier die Befunde, die an den Hautstellen 24 Std nach Seruminjektion
einerseits und 24 Std nach Histamininjektion andererseits (beides nach
vorheriger Serumsensibilisierung) erhoben wurden, so ist der Unter-
schied in der Intensitdt der Entziindung ganz offensichtlich (s. Abb. 1-—4),
wenn auch die echte anaphylaktische und die Entziindung nach Hist-
amin wohl insofern als gleichsinnig zu betrachten sind, als sie Gemein-
samkeiten, wie Verquellung der kollagenen Fasern und der Gefdfiwinde
sowie eosinophile Leukocyteninfiltration — diese allerdings mit graduellen
Unterschieden — zeigen. Man gewinnt unwillkirlich den Eindruck,
dafl die Entziindung nach Histamin gewissermafien eine Teilreaktion
der hyperergisch-allergischen Entziindung in der Haut darstellt. Beide
Formen zeigen hochgradige Verquellung der kollagenen Fasern im
Corium; Verquellung der GefdBwinde mit-Aufrichtung der Endothelien,
zum Teil Proliferation der Intima mit Abhebung des Endothels und
adventitielle Zellinfiltration. Nach Histamininjektion besteht jedoch
trotz vorheriger Sensibilisierung nur eine mifige allgemeine, eosinophil-
leukoeytdre Infiltration des Coriums, wahrend diese bel der echten
lokalen Gewebsanaphylaxie wesentlich dichter ist und regelrecht phleg-
monodsen Charakter trigt. Auch sind die GefdBverdnderungen bei letz-
terer wesentlich schwerer und erstrecken sich nicht nur auf die Arterien,
sondern sind auch auf die Venen ausgedebnt.

Auf Grund der Untersuchungen AcKERMANNs und seiner Mitarbeiter
erscheint es im Verein mit den vorliegenden Versuchsergebnissen be-
rechtigt, fir die allergisch-hyperergische Entziindung eine Histamin-
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wirkung mitverantwortlich zu machen. BiErR und RocHE E SiLva
kamen bei ihren Studien iiber den Zusammenhang zwischen Histamin
und Entzimdung zu dem Ergebnis, dal bei der Entziindung 2 Fak-
toren eine wesentliche Rolle spielen, ndmlich ein die Capillarpermeabilitdt
erhohender, -den sie mit dem Histamin identifizieren konnten, und ein
leukotaktischer, iiber dessen Natur sie sich nicht niher auslassen. Ein
solcher leukotaktischer Faktor scheint auch an der allergischen Ent-
zindung neben dem Histamin einen wesentlichen Anteil zu haben.
Schon 1921 hat METALNIROW gezeigt, dal im Antigen ein leukotaktischer
Faktor vorhanden ist. Er applizierte sensibilisierten Kaninchen antigen-
gefiillte Glascapillaren unter die Haut und fand die Réhrchen 10—24 Std
spiter mit Leukocyten angefiillt. Dies war nur bei allergisierten Tieren
der Fall. Nach der Anschauung RoOssLEs und KriNegEs besitzt die
allergische Entzindung kein eigenes spezifisches Gewebsbild sondern
unterscheidet sich von anderen Entziindungsprozessen vor allem durch
ihre Genese und es erscheint somit naheliegend, die Erkenntnisse B1egrs
und RocrE E SiLvas, die das entziindliche Geschehen vom Histamin
und einem leukotaktischen Faktor abhingig machen, auch auf die ana-
phylaktische Entziindung zu iibertragen. In den Befunden an der Haut
der Versuchstiere H,—H, findet sich dann die von der rein funktionellen
Seite her getroffene Feststellung ACKERMANN: morphologisch bestétigt,
daf} die anaphylaktische Reaktion die Histaminreaktion in sich schliefit,
daB aber das Umgekehrte nicht der Fall ist. Was die im Schock ge-
storbenen Tiere H, und S, betrifft, so scheint der Befund an Leber
und Milz dahin zu weisen, dafl trotzdem der anaphylaktische Schock
als Histaminschock aufzufassen ist, wie es ACKERMANN von der funk-
tionellen Seite her ebenfalls tut.

Nunmehr bleibt noch zu kldren, wieso trotz der eben geschilderten
Erkenntnisse und der daraus gezogenen Folgerungen ein vielfach so
tauschendes Ubereinstimmen der Befunde an Herz, Leber, Milz und
Niere der Histamintiere H,—H, und der Serumtiere S; und S, fest-
zustellen ist, was bei alleiniger Beriicksichtigung derselben zu jetzt
offensichtlichen Trugschlissen gefiithrt hitte. — Dag Kontrolltier K
zeigt schon nach alleiniger subcutaner Serumbehandlung an seinen
Organen ebenfalls Veriinderungen, die als allergisch-hyperergische Reak-
tion zu betrachten sind, was besonders an den Lungenarterien und an
der Leber deutlich wird. Wenn dieses Tier als empfindlicher Albino
vielleicht auch mit etwas stérkeren Verdnderungen reagierte, als es
vielleicht ein anderes Tier getan hitte, so beschreibt doch auch VausEL
nach mehrfacher lediglich subcutaner Seruminjektion geringe Allgemein-
reaktionen an den Organen. Es ist also anzunehmen, dal derartige Ver-
anderungen an den Tieren H,~—H, auch nach der Serumsensibilisierung
in geringem Ausmaf} bestanden haben. Nun ist durch die Versuche
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KarmserriNgs bekannt, dall Ausschaltung der Vasoconstrictoren und
ebenso Reizung der Vasodilatatoren eine Steigerung der allergischen
Entziindung bewirkt. Histamin wirkt aber auf die Capillaren und
kleinen Arteriolen bekanntlich dilatierend und es ist anzunehmen, daf
es dadurch zu einer Steigerung der zunichst geringen hyperergischen
Erscheinungen an den verschiedenen Organen kommen kann. Dariiber
hinaus diirfte das Histamin die vorher schon einsetzende Wirkung des
subcutan einverleibten Serums synergistisch beeinflussen, denn die
Organbefunde des Kontrolltieres K zeigen im Vergleich zu den Tieren
H,—H,, daB} Histamin allein ebenfalls gleichartige, wenn auch schwi-
chere Wirkung hat wie Histamin nach vorheriger Serumsensibilisierung.
Die Erérterung der dilatierenden Wirkung des Histamins auf die Capil-
laren und kleinen Arterien leitet den Blick hin auf die oben zitierten
Karsgruneschen und auf die vorher schon in anderer Weise von Las-
xowskY und Mitarbeitern angestellten Untersuchungen tiber die Be-
ziehungen des Nervensystems zur allergisch-hyperergischen Entziindung.
Aber KaLBrLEISCHs Behauptung, das Antigen greife bei der allergischen
Reaktion am Nervensystem an, wird von KrINGE als zu weitgehend
abgelehnt. Die Versuchsergebnisse vorliegender Arbeit scheinen jedoch
zwischen den gegensitzlichen Anschauungen KarsvLEIscHs und KLINGEs
insofern eine Briicke zu schlagen, als sich sagen 148t, dafl zwar nicht
das Antigen, wohl aber das bei der AAR freiwerdende Histamin am
Nervensystem, und zwar an einem ganz bestimmten Teil desselben,
ndmlich an den parasympathischen Vasomotoren, angreift. Dadurch
wird peripher eine Dilatation, an Herz und Lunge eine Kontraktion
der GefiBle bewirkt, die als weitere Folge eine Verquellung der Gefil3-
winde nach sich zieht. In &hnlichem Sinne kann auch die Feststellung
Ro1rERs gewertet werden, dafl die allergisch-hyperergische Entziindung
durch einen ,,initialen Spasmus® eingeleitet wird. Dieser hat eine
Ernahrungsstorung der GefiBwand zur Folge, die wiederum die Ursache
fiir die der allergisch-hyperergischen Entziindung eigentiimliche Per-
meabilitdtsstorung bildet. Diese Auffassung RorTErs darf auf Grund
obiger Ausfithrungen wohl dahingehend erweitert werden, dafi nicht der
initiale Spasmus am Beginn der allergisch-hyperergischen Entzlindung
steht, sondern die initiale Tonusinderung, die durch den infolge Hist-
amineinwirkung erregten Parasympathicus bewirkt wird; an Herz und
Lunge also Spasmus, in den peripheren Gebieten Erschlaffung der
Gefsfwand. Wenn trotzdem bei der allergisch-hyperergischen Entziin-
dung auch peripher vielfach enge Blutgefifie gefunden werden, so
diirfte dies eine Folge der hochgradigen Wandverquellung sein, der ja
auch eine Erschlaffung der Gefiiwand vorangehen kann. Es erscheint
sogar wahrscheinlich, daB eine Verquellung in den lockeren Gewebs-
spalten einer erschlafften GefiBwand eher vor sich gehen kann, als
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wenn die Gewebsspalten infolge eines Spasmus hochgradig verengt sind.
Andererseits hat RorTer gezeigh, dall auf den Spasmus der Gefal-
wand eine Frndhrungsstérung folgt, die nun ihrerseits wieder AnlaB
zur Verquellung gibt. Es zeigt sich also, dafl das Histamin bei der
allergischen Entziindung eine wichtige Rolle im Hinblick auf die ini-
tialen Gefillwandverinderungen spielen diirfte, die sich morphologisch
dann als Verqueilung dokumentieren. Fir das Zustandekommen der
dichten zelligen Infiltrationen bei der hyperergischen Entzimdung ist
hingegen nicht das Histamin sondern sind andere, leukotaktische Fak-
toren verantwortlich zu machen, was, wie bereits oben erwidhnt, schon
von METALNIROW gezeigt wurde und auch besonders auf Grund der
Hautbefunde der fiir die vorliegende Arbeit verwendeten Versuchstiere
H,—H, anzunchmen ist, die nach Histamininjektion daselbst wesentlich
geringere leukocytére Zellinfiltration aber die gleichen Verquellungs-
erscheinungen aufwiesen, wie sie bei echter anaphylaktischer Entziin-
dung der Haut zu beobachten sind.

Zusammenfassung.

1. Nachdem durch die Untersuchungsergebnisse ACKERMANNs die
Histamintheorie des anaphylaktischen Schocks erwiesen ist, wurde tier-
experimentell gepriift, in welcher Beziehung das Histamin zur allergisch-
hyperergischen Entzindung steht.

2. Die Versuchsergebnisse weisen darauf hin, daf das Histamin nur
einen Teil der Faktoren darsteilt, die die hyperergische Entziindung
nach Sensibilisierung auslosen, und nicht deren alleinige Ursache bildet.
Dies wird besonders deutlich an der unterschiedlich starken, sonst aber
gleichartigen Entziindung bei echter Serumallergie und nach Histamin-
injektionen in die Haut der sensibilisierten Tiere. Die von ACKERMANN
bewiesene Theorie, dafl der anaphylaktische Schock ein Histaminschock
ist, wird von dieser Feststellung nicht beriihrt.

3. Das Histamin ist als der Faktor anzusehen, der bei der anaphy-
laktischen Entziindung die Steigerung der Capillarpermeabilitit, die
fibrinoide Verquellung des Gewebes, inshesondere der GefdfBwinde und
nur relativ geringe zellige Entziindungsreaktionen bewirkt. Schwerere
Zellinfiltrate, wie sie bei der spezifisch-allergischen Entziindung vielfach
anzutreffen sind, miissen auf andere Ursachen — nach METALNIKOW
sowie BiEr und RocuE E Sipva auf leukotaktische Faktoren -— zuriick-
gefiihrt 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 spéterer einmaliger
intravendser Histamininjektion Verdnderungen, die echten allergisch-
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hyperergischen Entziindungserscheinungen oft zum Verwechseln gleichen.
Sie diirfen dennoch nicht als solche betrachtet werden; auf Grund vor-
liegender Versuchsergebnisse ist vielmehr anzunehmen, daB sie auf eine
vasomotorische, die bereits vorhandene geringe Entziindung steigernde
Wirkung des Histamins und auf eine synergistische Wirkung von Sen-
sibilisierung und Histamin zurlickzufiihren sind.
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