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Kritische Hinweise fiir die Beurteilung der Spezifit~it 
histologischer Reaktionen der Chorio-A]lantois-Membran 

des Hiihnchens im Rahmen der Virusdiagnostik ~ 

II. Mitteilung 

Die Reaktionen der r auf unspezifische Rcize ~ 

Von 

~[ERBERT V0$S u n d  GEOR(~ ~ENNEBERG 

Mit 20 Textabbfidungen 

(Eingegangen am 28. September 1956) 

Die grol3e Zahl der Arbeiten, weiche sich mit der Zfichtung yon Er- 
regern, insbesondere Viren, auf der Chorio-Allantois-Membran des Brut- 
eies befassen, lief~ immer wieder die Frage nach der Spezifit/it der auf- 
gedeckten Befunde ]aut werden. Als einzelnes Beispiel sei die Angabe 
yon LASFAn~UES (1953) erw/~hnt, daf~ bei Passageztichtung des Carrd- 
schen Virus der Hundestaupe sich auf der Chorio-Allantois auch dann 
~Ierdver~nderungen fanden, wenn ein Beweis Yfir die Anwesenheit des 
Virus nicht zu erbringen war, d. h. im vorliegenden Falle vor der 8. und 
nach der 34. Passage. Trotz dieser Tatsache ist die Zahl der Versuche, 
experimentell eine Kl/~rung unspezifiseher Abweiehungen herbeizuffihren, 
recht gering. Im deutschen Schrifttum liegt bei K~OTEn (1952) und 
Sc~ffn~A~r (1952) eine Erw/~hnung dcrartiger MSglichkeiten vor; und 
lediglich NAVOK und N A S ~ A ~  (1952) gehen, wenn auch im wesent- 
lichen referierend, naher auf diese Dinge ein. 

Wenn wir nun im folgenden das Problem noch einmal aufgreifen 
wo]len, so darum, weil wit glauben, mit unserer in der ersten Mitteilung 
(Voss and VA~CK 1955) dargelegten Auifassung der normalen Histologie 
der Chorio-Allantois einige Beobachtungen der Literatur ihrem Wesen 
nach k]/~ren zu kSnnen. Es sei uns daher gestattet, die wichtigsten Daten 
der anglo-amerikanisehen Literatur noch einmal kurz zu skizzieren. 

GOULSTON und MOTT~A~ (1932) untersuchen mit dem Ziel, einwandfreie Kon- 
trollen fiir Bestrahlungsversuehe zu gewinnen, den Einflu~ der Fensterung der 
Eisehale auf den Zustand der Eihi~ute. Sie finden nur dann Reaktionen, wenn die 
in einem Bereieh yon 1 • 1 cm freigelegte Sehalenmembran einige Zeit der Luft 
ausgesetzt und nieht fiir einen sofortigen sterilen Versehlu~ des Schalendefektes 
Sorge getragen wird. Dabei ist der Zeitpunkt einer zweistiindigen Exposition der 

* tterrn ProL Dr. R. RSssLE zum 80. Geburtstag gewidmet. 
** Vgl. Vh'ehows Arch. 327, 127 (1955). 
u Arch. ]3d. 329 50 
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Sehalenmembran, 6. ocler 1O. Tag, relativ gleichgfiltig. Die Veranderungen be- 
stehen in einer Verdiekung und Triibung der Chorio-Allantois oder in einer Ver- 
dfinnung derselben mit Sehwinden der Gefal~zeiehnung oder in peteehialen Blu- 
tungen. Ga~IFF und PI~K~TO~ (1949) beob~ehten bei Untersuchungen fiber die 
Wirkung der Temperatur auf Waehstum und SauerstoKverbraueh des Hfihnchens 
naeh Bebriitung bei 41 o C in der Chorio-Allantois-Membran grotle Blasen, die mit 
einer viscSsen Fliissigkei~ geffillt sind und ffihren auf diesen Befund einen starken 
AbfM1 der Sanerstoffaufnahme zurfiek. COVELL (1934) beriehtet im Rahmen einer 
Ziichtung yon Pferdeeneephalomyelitisvirus im Ei fiber 5dematSse Sehwellungen 
der Chorio-A]lantois naeh Aufbringen yon normalem Pferdeserum bei Kontrollen. 
GOLDWORTIiu und MOI~TT (1935) sehen naeh sterilem Versehlul~ einer mit Baum- 
wolle, normaler oder veranderter Eihaut besehiekten Sehalenmembr~n keine 
nennenswerten Erscheinungen. Sie kommen auf Grund einer grSl]eren Reihe yon 
Experimenten zu dem Schlul3, dal~ Luftkeime bakterieller Natur fiir die Entstehung 
unspezffischer Reaktionen keine wesentliche Rolle spielen. Sehr wiehtig ist dagegen 
naeh ihrer Erfahrung der Entzug yon Wasser dureh die freiliegende Schalenhaut. 
So verstarkt trockener Luftstrom unabh~ingig yon seiner Temperatur die Verande- 
rungen, ws Wasserdampf unsehadlich ist. Abkfihlung an sieh soil reaktionslos 
vertragen werden. Von zwei Sehalenfenstern, die entgegengesetzt angelegt werden, 
zeigt d~s an der Oberseite des Eies befindliehe die starkeren Erscheinungen. An 
Reaktionsarten werden ein peripherer (A), ein hypertrophiseher zentraler (B), Bin 
sekund~r atrophiseher (C) und ein primer atrophiseher (D) Typ aufgestellt. 

W e g e n  der  auch bei  D ' A u ~ o u  und  EvANs (1937), BU~NET (1938) 
sowie BEVEt~IDGE und  BUR~ET (1946) e rw~hnten  F r a g e  der  EinschluI~- 
kSrper  sei auf unsere  ers te  Mi t te i lung verwiesen.  Unsere  je tz igen Er-  
f ahrungen  best/ t t igen,  dM~ bei exak t e r  Schni t t f t ih rung Deutungssohwie-  
r igke i ten  erhebl ich weniger  e in t re ten ,  Ms es den eben genann ten  L i t e ra tu r -  
h inweisen nach  scheinen rosea te .  Bei  D 'Au~oY und  EVANS (1937) f inder  
sich eine yon  NAUCX u n d  NASEMANN (1952) t ibe rnommene  E in te i lung  
unspezif ischer  l~eakt ionen in 4 T y p e n :  reine Mesenchymver i inderungen ,  
Bete i l igung aller Schichten,  re ine  Ek tode rmpro l i f e r a t i onen ,  Ek to -  und  
E n t o d e r m w u c h e r u n g e n  ohne Beeinf lussung des Mesenchyms.  Der  H a n d -  
b u c h a r t i k e l  yon  B u ~ E T  (1938) und  die wei tgehend  g le ich lau tende  Mono- 
graphie  yon  

B]~VE~IDGE und BV~N~T (1946) bringen kurz zusammenfassende Darstellungen 
fiber unspezffisehe Veriinderungen nach steriler Bouillon, Filtraten oder Emulsionen 
tieriseher Gewebe, Seren. Odem und Trfibungen sind hier die l~egel, w~hrend auf- 
getroeknete Blutungsreste und evtl. feine grgnulare Tr~ibungen gegenfiber den 
Sagesehnitten der SehMe vorkommen kSnnen. Als weitere Veranderung wird das 
,,traumatisehe Uleus" hervorgehoben. Dieses sell, nieht ganz verstandlieh, bei 
10tagigen Bruteiern starker und hanfiger Ms ira Standard-Impfalter yon 12 Tagen 
sein. Die R~inder werden als verdiekt, weil~lieh beschrieben, mit struhliger Aus- 
breitung yon Trfibungen entlang den Gefs Besonders groI]e Ulcera wurden 
naeh toxisehen Seren gesehen. Verlust des Ektoderm fiber gr61~ere Fl~iehen, Infil- 
tration des Mesenchyms und W~ueherung des Entoderms gehSren zumhistologischen 
Bfld. 

Von Bedeutung ffir Ausfal] und AusmM~ der Reaktionen sind versehiedene 
zusatzliehe Bedingungen. Der Einflul~ des Alters der Embryonen wird yon B v ~ T  
(1938) wie folgt eharM~terisiert: , , . . .  generally embryos inoculated earlier than the 
12th day show a smaller number of primary foci from the same inoeulum, but the 
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individual loci are larger and more diffuse." Hier ergib~ sich eine gewisse Dis- 
krepanz zum traumatischen Ulcus. Auf diese Dinge wird in der Bespreehung der 
Ergebnisse noeh n~her einzugehen sein. Die Dauer der Nachbebriitung ist wesent- 
lieh fiir den gewiinseh~en Entwieklungsgrad der Ver~nderungen. Zur Bebriitungs- 
temperatur kann grunds~tzlich gesagt werden, dab nach BURNET (1938) niedrigere 
Grade die Empfi~ngliehkeit fiir Viren steigern, abet aueh die unspezifisehen Reak- 
tionen vermehren, w~hrend hShere Temperat.uren, etwa um 39,50 C die Embryonen 
widerstandsf~higer maehen. In diesem Zusammenhang sei noehmals auf die An- 
gaben yon G~EIFF und P~NKE~O~ (1949) verwiesen. 

Material und Methoden 

Die technischen Einzelheiten der Materialentnahme, Fixation, Ein- 
bettung, F~rbung und Mikrophotographie entsprechen der ersten 5{it- 
teilung und mSgen dort nachgelesen werden. 

Das Gesamtmaterial  belief sich auf etwa 3000 untersuchte Schnitte 
verschiedencr Reaktionsgruppen, yon denen rund 100 f/Jr die Mikro- 
photographie ausgewertet wurden bei etwa 120 verschiedenen Ab- 
bildungen. Es wurde grunds//tzlich versucht, den gleichen Mechanismus 
sowohl bei jungen, 7--St/~gigen Embryonen wie bei ~lteren, 10--12tggi- 
gen Bruteiern ablaufen zu lassen, um ein unterschiedliehes Verhalten 
erkennen zu kSnnen. Vereinzelt wurden aueh// l tere Stadien, z. B. yore 
18. Brut tag,  herangezogen. Der Reaktionsablauf wurde je naeh St/~rke 
und Vergnderlichkeit der Erseheinungen in versehiedenen Zeitabst//nden 
er~aBt, die zwischen 3 und 96 Std lagen. Die einzelnen naeh Reaktions- 
ar t  oder Zeitpunkt  der Prgparation best immten Gruppen wurden mit  
5--10 Bruteiern besetzt. Die Zahl der zu den Versuehen benutzten Eier 
betrug fund i000. 

Die durehgefiihrten Experimente kSnnen kurz tabellariseh wie folgt 
zusammengefaBt werden. Die ngheren Versuehsbedingungen werden 
dann bei der Bespreehung der Befunde erg/inzt. 

I. Mal3nahmen, die bei der Vorbereitung yon Bruteiern f/it die Be- 
impfung yon Bedeutung sein kSnnen: 

1. Desinfektion der EisehMe mittels Jodt inktur .  
2. Ans/igen der SehMe mit Hilfe eines Zahnteehnikbohrger/~tes und 

Diamantseheibe. 
3. Fensterung der Eisehale 1 • 1 cm, Dropping der Chorio-Allantois. 
I I .  Einflug verschiedener p~-Werte  auf die abgelSste Chorio-Allantois : 
1. Salzs/~ure 1/10 n, pj~ 1,3. 
2. m/15 KH~PO:, p~ 4,5. 
3. Phosphatpuffer  nach SSRE~Sn~ PK 7,0. 
4. Natronlauge 1/10 n, PI~ 11,25. 
I I I .  Wirkung hypertoniseher LSsungen auf die abgel6ste Chorio. 

Allantois : 
1. TraubenzuekerlSsung 20%ig. 
2. Kochsalzl6sung 20%ig. 

50* 
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IV. Versehiedene Temperaturen: 
1. Vorbrfitung bei 40 ~ C. 
2. Vorbriitung bei 410 C. 
3. Aufbringen yon Kohlens/~uresehnee auf die abgel6ste Chorio- 

Allantois. 
V. Aufbringen yon Substanzen mit reiner FremdkSrperwirkung auf 

die abgel5ste Chorio-Allantios: 
1. Tuscheaufschwemmung. 
2. Sehmirgelteilchen. 
VI. Beispiele ehemischer Agentien: 
1. Bleiacetat. 
2. Formol. 
3. Phenol. 
VII .  Wirkung biologischer Substrate auf die abgelSste Chorio- 

Allantois : 
1. Aufschwemmung normaler Chorio-Allantois. 
2. Menschliches Serum. 
3. Menschliche Erythrocyten. 
VIII .  Herabsetzung der Sauerstoffzufuhr durch Abdeeken der oberen 

Eih/ilfte mit Vaseline. 

Eigene Befunde 
I. Mal~nahmen, die bei tier Vorbereitung yon Bruteiern tiir die Beimpfung 

yon Bedeutung sein k5nnen 

1. Desin/ektion der Eischale mittels Jodtinktur 
Bei 10 Tage vorbebriiteten Eiern wurde in einem fiinfmarkstiickgroBen Bereich 

des oberen Poles dreimal im Verlaufe eines Tages die Schale mit konzentrierter 
godlSsung bestrichen. Die Entnahme der Eih~ute erfolgte zusammen mit der 
weigen Schalenhaut naeh 12, 24, 36, 48, 72, 96 und 120 Std. 

Zum Vergleich wurde mit derselben JodlSsung, die routinem~Big in der Viro- 
logie Verwendung finder, bei 7t~gigen Bruteiern der entsprechende Schalenbezirk 
einmal jodiert. Die unerwartet starken Reaktionen bei den 10t~gigen Bruteiern 
zwang zu einer Verringerung der Joddosis, die zudem mit dem iiblichen Verfahren 
der Virologie in Einklang steht. Preparation der einzelnen Gruppen nach 12, 24, 
36, 48, 72 und 96 Std. 

Be/unde. Wegen der Prgparation der Chorio-Allantois (Ch.A.) zu- 
sammen mit der weiBen Schalenhaut wurden keine makroskopisehen 
Befunde erhoben. Mikroskopisch zeigten alle Sehnitte 10tggiger Eier 
zum Tell erhebliche Vergnderungen, die grogenteils in Mehrzahl vor- 
handen, d .h .  durch intakte Partien unterbrochen waren. Die herd- 
fSrmige Natur der l~eaktionen ist leicht dureh die Anordnung der 
Schalenporen zu erkls 

Die Ver~nderungen weehseln auBerordentlich an Intensit/~t und Aus- 
dehnung. Das erste Zeichen der Einwirkung ist eine Kypertrophie und 
Wucherung des Capillarschiehtendothels zun/~ehst nur der sehalennahen, 
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dann auch der schMeniernen Capillarseite. Bei st/irkerer Seh/idigung 
kommt es zur Nekrose des Endothels, weleher sehr oft eine Abl6sung 
der Ch.A. yon der Schalenhaut folgt (Abb. 1 b, reehts unten). Diese Ab- 
15sung kann yon einer mehr oder weniger massiven Blutung oder yon 
einer serSsen Exsudation in den entstehenden Spaltraum begleitet sein. 
Sehr bald kommt es weiter zur Durchtrs des angrenzenden Mes- 
enchyms mit eiweigreieher Fliissigkeit und zu einer Einwanderung meist 

Abb. 1. Chorio-Allantols 10. g r u t t a g .  Jodreak t ion  nach 36 Std. Susa, Paraff in,  t-I.E. 
Vergr6gemlng e t w a  300 •  a weige Schalonhaut .  Bei b Ablbsung der  Chorio-Allantois yon 
tier Schalenhaut  infolge tier Jode inwirkung.  c Ge~mchertes  Capil larschiehtendothel  m i t  
eingeschlossenem eosinophilem Leukocy ten  (d). Das 5{esenchs~n (e) ist  s t a rk  zellig durch- 
se tz t  un4  enth~l t  E ry th rocy ten ,  v e r m e h r t e  Bindeg'ewebszellen u n 4  eosinophile Leukocyten .  

] Gewucher tes  E n t o d e r m  

eosinophiler Leukoeyten. Die Zerst5rung der Capillarsehieht bedingt 
in den meisten F//llen aueh eine Blutung ins Mesenehym, wonaeh Ery- 
throphagien die llegel sind. Nieht selten sieht man Erythroeyten  in den 
gewucherten Capillarsehichtendothelien eingesehlossen. Das Entoderm 
reagiert teils vor dem Mesenehym, teils gleiehzeitig oder aueh sp/~ter in 
Form einer oft tumorartig anmutenden Zellvermehrung (Abb. 1], links 
oben). Nimmt der Herd eine grSl3ere Ausdehnung an, dann sehiegen naeh 
24--36 Std an seiner Grenze neugebildete Capillaren auf, die teukoeytgre 
Infiltration wird diehter und das benaehbarte Bindegewebsgeriist wird 
auf das Mehrfaehe verst/~rkt. In den sp//teren Stadien wird das Binde- 
gewebe mitunter zu einer homogenen Masse umgewandelt, die sieh im 
tI .-E.-Sehnitt  rot, im Azan-Sehnitt blau anf/~rbt und im letzteren Falle 
noch eine leiehte parallelfaserige Struktur aufweisen kann (Abb. 3). Ist  
die Seh/~digung sehr starkgewesen, so wird der zentrale Tell oft bei 
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intakter Scha]enhaut regelrecht verbrannt und nekrotisch. Die Abdioh- 
tung der Wundstelle erfolgt sehr rasch dutch Blutungen sowie Endothel- 
und Entodermwucherungen (Abb. 2). 

Gegeniiber diesen regelms massiven Befunden sind die Verande- 
rungen bei 7t~gigen Bruteiern nach einmaliger Jodpinselung naturgems 

Abb .  2. Chor io-Al lan to i s  10. B r u t t a g .  J o d r e a k t i o n  n a c h  96 S td .  Susa,  Pa ra f f i n ,  Azan .  
V e r g r 6 ~ e r u n g  e t w a  30 x .  Ube r s i ch t sb i ld  bei sehr  s t a r k e r  E i n w i r k u n g  m i t  z e n t r a l e m  Tota l -  
defek t .  AbschluI3 des  W u n d g e b i e t e s  d n r e h  E n d o t h e l w u e h e r u n g e n  u n d  neugeb i lde tes  E n t o -  
de rm.  E n d o t h e l  u n d  E u t o d e r m  g e h e n  n i c h t  i ne ina~de r  fiber. Die Li icke (a) zwisehen be iden  

w i r d  d u t c h  B l u t e o a g u l a  gesehlossen,  b B l u t u n g e n .  c E n d o t h e l m a s s e n .  d E n t o d e r m  

Abb .  3. Chor io-• l lan to is  10. B r u t t a g .  J o d r e a k t i o n  n a e h  96 S td .  Susa ,  ]Paraffin,  I-I.E. 
Ve rg rS~e rung  e t w a  125 x .  W u e h e r u n g  des Cap i l l a r sch ieh tendo the l s  (a). U m w a n d l u n g  der  
m e s e n e h y m a l e n  G r u n d s u b s t a n z  in  eine m e h r  ode r  wen ige r  homogene ,  ae idophi le ,  a zanb l a~e  

Masse (b). S p h t s t a d i u m  

betrs geringer. Immerhin linden sich nicht allzu selten kleinere 
Blutungen in das Mesenchym, mit Fragmenten roter Blutk6rperchen 
beladene Bindegewebszellen, capillarschichtnahes 0dem, welches die 
Maschenweite des mesenchymalen Fasergeriistes stark vergrSl~ert, ge  
legentlich auch grSl~ere leukocyt~re Infiltrate und fls oder knospen- 
fSrmige Vermehrungen yon Ektodermzellen bei verlagerter aber unver- 
s Capillarschicht. 
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2. Ansi~gen der Schale mit Hil/e eines ZahntechniIcbohrgeri~tes 
und Diamantscheibe 

Das seit BU~ET und F~nRY (1934) allgemein fiblich gewordene Verfahren hat 
den Vorteil einer groDen Zeitersparnis. Die KMkschale des Eies wird mit der auf 
der Kante angesetzten Diamantscheibe in den gewi~nschten Schnittlinien abge- 
schliffen. Die freigelegte wei~e Schalenhaut darf dabei nicht verletzt werden, sollte 
aber aueh keine Kalkreste mehr tragen. [Die I~otationsgeschwindigkeit der Diamant- 
scheibe sollte relativ hoch gew~hlt werden, damit Resonanzen, welche zu Ver- 
]etzungen fiihren kSnnten, vermieden werden. 

&bb. 4. Chorio-Allantois I1. Bruttag. 12 Std naeh Ans/igen der Eischt~le. Susa, Paraffin, 
H.E. Verg'r6fterung etwa 135 • Typische massive Blutung unter die intakte weiBe Schalen- 
haut. Bogenf6rmige Abl6sung der Chorio-Allantois dutch die Blutung. An IntensitMG 
rasch abnehnlende Blutung in das capillarsehichtnahe Bindegewebe. M~tBige eosinophile 

Infiltration des Mesenchyms 

In unseren Versuehen wurde bei 7-, l l -  und 18t/~gigen Bruteiern fiber der bei 
der Durchleuchtung festgestellten Mitre der Ch.A. ein Kreuz ges/igt. I)er sofortige 
sterile Versehlul] geschah mittels Vaseline und Deckglas. Die Pr/~paration der 
Ch.A. zusammen mit der weiBen Sehalenhaut erfolgte bei 7- und 18t/igigen Eiern 
nach 24 und 48 Std, bei 11 Tage vorbebriiteten Eiern naeh 12, 24, 36, 48 und 72 Std. 

Be/unde. I n  dem un te r such ten  Material  k o n n t e n  in  allen Fa l len  im 
Bereich der Sggeschnitte B lu tungen  festgestellt werden. Diese sind tells 
punkt fbrmig ,  ~efls nehmen  sie 1/~ngere Strecken ein. I)as typische Bild 
der /ilteren l l t / ig igen  ]~ruteier zeigt die Abb.  4. Uber  der unver le tz t  
gebl iebenen weiBen Schalenhaut  ist die Ch.A. bogenf6rmig abgehoben.  
Die Sehne des ]3ogens wird yon  der Grenzmembran  der weiBen Sehalen- 
h a u t  gebildet,  an  der keinerlei  Zellen zu e rkennen  sind. Die Bogenfls 
wird schalenws yon  einem brei ten Band  locker liegender E ry th rocy ten  
e ingenommen,  w/ihrend der restliche Teil eine eiweiBreiche, acidophile, 
homogene Masse zeigt, die wohl als P lasma zu deu ten  ist. Die Bogen- 
]inie selbst wird yon  einer verschieden bre i ten  Sehicht massier t  l iegender 
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roter Blutzellen geformt, oberhalb welcher das Mesenchym eine wesent- 
lieh weniger diehte und raseh an Intensits abnehmende Blutungszone 
zeigt. An der Grenze der beiden letzten Schichten ist hgufig noeh 
Capillarendothel zu erkennen. Das Entoderm ist zuni~chst vSllig unbe- 
teiligt, weist aber oft bald zottige Wucherungen auf. Die Weiterentwick- 
lung geht unter Leukocyteneinwanderung und Abgrenzung des Blutungs- 
herdes dutch neugebildetes Bindegewebe vet  sich. Der ganze ProzeB 
ist durch die intakte Scha]enhaut yon augen auch nicht andeutungs- 
weise zu sehen, auch d~nn nieht, wenn wie in Abb. 5 eine breite Flgche 

Abb, 5. Chorio-Allantois 11. Bruttag' .  36 Std nach  Anshgen tier Eischale. Susa, Paraff in,  
H .E .  VergrS~erung e twa  30 •  Zentrale  Tota lnekrose  tier Chorio-Allantois-~CIembran fiber 
dem S~geschnit t  bei vS]lig unveri~ncterter weil~er Schalenhaut .  AbgTenzung des Defektes 

du tch  gewucher tes  E n t o d e r m  u n 4  Blutcoagula  

der Ch.A. vSllig zerstSrt und in eine papierdfinne t t au t  fiber einem 
Plasmasee umgewandelt ist. Die Abgrenzung der Wundfl~che erfolgt 
ganz entsprechend der Jodreaktion durch Uberwucherung mit Ento- 
derm und Endothel. 

18 Tage vorbebrfitete Eier lassen grundss die gleichen Ver~nde- 
rungen erkennen. Die yon den Blutungen eiugenommenen Fls sind 
aber durchschnittlich grSger als bei den l l tggigen Eiern und weisen 
infolge Entmischungserscheinungen, d .h .  Sedimentation der Erythro- 
oyten und Bildung reiner Plasmaflgehen, hgufig mehrfaehe Unter- 
teilungen auf. 

Etwas anders verhalten sich die 7 Tage alten Bruteier. Bei ihnen ist 
ja die Verbindung der Ch.A. zur Schalenhaut noch nieht so lest wie 
spgter. Dadureh kommt es leichter zur Abl6sung und zur massiven 
Blutung in den zwischen weiger SehMenhaut und Ch.A. entstehenden 
Spaltraum. In anderen Fgllen t r i t t  dagegen eine LSsung yon der 
Sehalenhaut nicht oder nur teilweise ein. Dann kann eine mehr oder 
weniger diehte Blutung aus der noeh gut siehtbaren Capi]larsehieht die 
Folge sein oder man sieht im gleichen Sehnitt eine Blutung zwisehen 
Ch.A. und Schalenhaut, eine aneurysmatisehe Umbildung der Capillar- 
schieht und eine massive Blutdurehsetzung des Mesenehyms in ganzer 
Breite. 
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3. Fensterung der Eischale 1 • 1 cm, ,,D~vping" der Chorio-Atlantois 
Die Fensterung der Eischale in der genannten GrSBe ist einmal Voraussetzung 

fiir das einwandfreie Anlegen unserer Glasklemme, zum anderen sehafft sie einen 
genfigend grogen t%aum zwischen den Sageverletzungen, der frei yon Ver~nderungen 
sein kann. Das Ablbsen der Chorio-Aliantois unter Schaffung einer kfinstlichen 
zweiten Luftkammer wurde nach BVR~ET nnd GALLOW.~ (1934) durchgefiihrt. 
Es folgte der sofortige sterile Verschlug mitte]s Vaseline und Deckglas. 

Be/uncle. Abgesehen yon den obigert Sggeverletzungen konnten bei 
der reinen Fensterung der Eier keine regelm/ii~igen oder irgendwie 
nennenswerten Abweichungen aufgedeckt werden. 

tI. EinfluIl verschiedener pn-Werte auf die abgeliiste Chorio-Allantois 

1. Salzsi~ure 1/10 n, PR 1,3 
Der pnAVert eines ImpfmateriMs kann fiir die resultierende Reaktion yon Be- 

deutung sein. Wir wghlten extreme ~u um evtl. ~ypische Ver/~nderungen er- 
kennen zu kSnnen, die dann bei geringeren Abweichungen leichter ihrer Natur 
nach Ztl bestimmen w~Lren. Bei der ganzen Gruppe wurde so vorgegangen, da$ nach 
Fcnsterung der Schale je 0,05 em 3 der jeweiligen sterilen Flfissigkeit auf die wei~3e 
Schalenhaut gebraeht wurde, Nach Anlegen eines feinen Loches fiber der natfir- 
lichen Luftkammer sank dann durch vorsichtiges Auseinandcrziehen der weigen 
Schalenhaut gegen die Faserrichtung der aufgebrachte Tropfen leich~ ein und die 
kiinstliche Luftkammer wurde durch geringen Sog fiber der natfir]ichen ~ertig- 
gestellt. Steriler VcrschluB. 

Die Preparation der einzelnen Stadien erfolgte sowohl bei 7- wie bei 10t~Lgigen 
Eiern nach 3, 6, 9, 12, 36 and 60 Std. 

Bejunde. Makroskopisch wiesen die Eih~ute bei einem P a i m  sauren 
Bereieh feinste, oft mit. bloBem Auge kaum sichtbare petechiale Blu- 
tungen auf, die diffus fiber die g~nze Fl~che der Ch.A. verteilt waren. 
Die sehw//ehere l%eaktion lag bei jfingeren Eihguten vor. 

Mikroskopiseh ist die S/~urewirkung bei 10tggigen Bruteiern im 
Fr/ihstadium dutch scharf umsehriebene kleine Blutungen eharakteri- 
siert, die zu einer leiehten kugeligen Auftreibung des betreffenden Ab- 
sehnittes fiihren. Das Capillarsehiehtendothel ist in diesen Bezirken 
meist mehr oder weniger vollstgndig zerstSrt. Im spgteren Verlauf 
treten bald zahh'eiehe Bindegewebsphagoeyten auf, die die roten Blut- 
zellen in Ein- oder Mehrzahl einsehlieBen. Besonders typiseh abet ist 
eine starke Faserneubildung, dureh welehe die frei im Mesenehym ]iegen- 
den Erythroeyten and die Phagoeyten einzeln oder in kleinen Gruppen 
nmsehlossen und gegeneinander abgeteilt werden. Bei gr6geren/-Ierden 
ist wieder mit einer starken Tendenz zur Abkapselung dutch Capillar- 
neubildung, Infiltration und Faseranreieherung zu rechnen (Abb. 6). 

Bei den jungen, erst 7 Tage vorbebrfiteten Eiern best//tigt der mikro- 
skopisehe Befund den makroskopisehen Eindruck. Die ersten Ersehei- 
nungen bestehen in einer gewissen Quellung des dadureh besonders 
deutliehen und yon der Capillarsehieht klar abgegrenzten Ektoderms, 
weiter in einem eapillarsehiehtnahen 0dem mit weitgehender ZerstSrung 
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Abb .  6. Chor io-Al lan to i s  10. B r u t t a g .  60 S t d  n~ch  n/10 HC1 PH 1,3. Susa,  Pa ra f f i n ,  Azan .  
Ver~51~erung  e t w a  300 •  Umseh r i ebene  Zone  s t~ rks t e r  S~urewi rkung .  Sehalensei te  u n t e n .  
a W n e h e r u n g  des Cap i l l a r seh ieh tendo the l s .  b E n d o t h e l d e l e k t .  Ver sueh  der  A b s c h i r m u n g  
des  sch~dl ichen  Agens  d u t c h  Bf ldung  eines Wal les  uus n e u  s p r o s s e n d e n  Cap i l l a ren  (e) l m 4  
v e r m e h r t e n  1Vlesenehymzellen. I m  I n n e r n  des so a b g e g r e n z t e n  I:Ierdes jnnge  F ib rob lus t en .  

J ense i t s  des ~u ve r s t~ rk t e s  mesenehyTnales  Faserger f i s t  (d) 

Abb .  7. Chorio-All~ntois  7. B r u t t a g .  3 S t d  n a c h  n/10 HC1 p• 1,3. Susa  P a r a f f i n ,  ~[.E. 
Vergr61~erung e t w a  315 •  Que l lung  des  E k t o d e r m s  (a). Cap i l l a r seh ieh tnahes  0 d e m  m i t  
u  des  m e s e n e h y m a l e n  ~s Sphrl iehe B l n t l m g  in  die 5demfre i en  

Bindegewelosantei le  

des bis dahin feinmaschigen Fasergeriistes und evtl. in sp~rlichen Blu- 
tungen ins Mesenchym (Abb. 7). In der Folge treten umschriebene 
Blutungen entsprechend den s Bruteiern auf, die ebenfalls die 
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ganze Ch.A. durchsetzen, aber im Gegensatz zur 10tggigen Eihaut durch 
Ektodermwueherungen gekennzeichnet sind. Die Ausdehnung des jetzt 
vielsohichtigen Ektoderms entsprioht der Blutungsfl//che. Die Einzel- 
zellen sind grol3enteils stark vacuolisiert und i~hneln stark den Be/unden 
einer Virusin/ektion. Diffuse Blutungen und Infiltrate sind dagegen 
selten. Eine so starke bindegewebige lgeaktion wie bei den glteren Eiern 
war nicht festzustellen. 

2. m/15 KH2P04, PB 4,5 
DieVersuchsanordnung wurde unter II, 1 erl~utert. Die Stadicneinteilung war 

ebenfalls die gleiche (3, 6, 9, 12, 36 und 60 Std). 
Be]uncle. Die Erscheinungen entsprechen quMitativ durch~us denen 

der Salzs/~ureeinwirkung. Das AusmM~ ist dugegen etwas schw~cher. 
Auf eine Ausffihrung im einze]nen kann verzichtet werden. 

3. Phosphatpu//er nach S6nn~sE~ PH 7,0 
Versuchsanordnung und Priiparationsstadien s. unter II, 1. 

Belunde. Entsprechend der reinen Fensterung nach I, 3 konnten in 
dieser l~eihe keine nennenswerten Abweichungen nachgewiesen werden. 
Diese Schnittserie ste]lt damit gewissermaBen eine Normalkontrolle zu 
den fibrigen p~-Experimenten dar. 

4. Natronlauge 1/10 n, PH 11,25. 
Versuchsanordnung und Entnahmetermine wie unter II, 1. 
Be]uncle. Schon makroskopisch ist der Befund klar und eindeutig. 

Es kommt sowohl bei 10- wie bei 7t~gigen Embryonen zu recht zahl- 
reichen, diffus verteilten Punktblutungen, die derber als bei S~ure- 
einwirkung sind. H~ufig findet sich eine gewisse 5dematSse Sehwellung 
und Starrheit. Zu sp/iteren Terminen werden die vorherigen Blutungen 
triib und weii~lich infiltriert. Nicht ganz selten konfluieren versehiedene 
Blutpunkte. 

Mikroskopisch f~llt bei 10 Tage alten Bruteiern h/~ufig eine starke 
Verqueliung und eine verwaschene Zeichnung der gesamten Capillar- 
schicht ins Auge. Diese Colliquationsnekrose greift oft rasch auf 
das angrenzende Mesenchym fiber, das dann einschliel31ich darin ent- 
hMtener Blutungen und grSBerer Gefg~e undeutlich verschmiert aus- 
sieht. Wenn nicht eine gr5i~ere Erythrocytenmasse die alte Form in 
etwa aufrecht erh~lt, bricht die ganze Ch.A. dann leicht zu einer papier- 
dfinnen Schieht zusammen. Das ist besonders in den Strecken zwischen 
grSBeren Blutpunkten der Fall. In spi~teren Stadien finder man ent- 
weder infolge 5dematSser Quellung starre Eih~ute mit sp~rlicher leuko- 
cytgrer Infiltration oder Blutungsherde, die durch einwandernde Phago- 
cyten und Leukocyten zumindest an den R~ndern aufgeschlossen und 
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durch iaserreiches Bindegewebe voneinander getrennt werden. Dabei 
ist die Bindegewebsentwieklung hie so reichlich wie bei S~ureein- 
wirkung. 

Bei der mikroskopisehen i)berprfifung 7t/~giger Eih/~ute sieht man 
//hn]ich wie im sauren l%-Bereich wieder eine Schwellung des Ektoderms, 
die aber jetzt nieht gleichmgl~ig ist, sondern Ileekig und unterbroehen 
erseheint. Damit verbindet sieh eine starke ttypergmie der Capillar- 
schicht, die prall geffillte und erweiterte Schlingenteile aufweist, ttier 

Abb .  8. Chorio-Allt~ntois 7. B r u t t a g .  6 S td  n a c h  n/10 N a O K  D1t 11,25. Susa,  Pa ra f f in ,  t t . E .  
V e r g r 6 ~ e r u n g  e t w a  330 •  U m s c h r i e b e n e  W u c h e r u n g  des y o n  Leukocs~ten d u r c h s e t z t e n  
E k t o d e r m s  (a). Pe t ech i a l e  B l n t u n g  ins M e s e n c h y m  bus  der  s t a r k  e rwe i t e r t e~  u n d  p ra l l  

gefi i l l ten Cap i l l a r sch ich t  (b). K y p e r t r o p h i e  der  E n t o d e r m z e l l e n  (c) 

besteht dann auch die M6glichkeit des Austrittes yon roten Blutzellen, 
tefls in geringer Menge mit rasch einsetzender Erythrophagie, tells diffus 
und mehr oder weniger in ganzer Breite die Ch.A. durchsetzend, ttgufiger 
ist aber eine mehr herdfSrmige Reaktion, zu der eine gewisse Auftreibung 
der Ch.A. dureh B]utung und Infiltration sowie eine Ektodermwucherung 
gehSrt (Abb. 8). Das dutch Phagocytose yon Erythrocyten- und Leuko- 
cytentrfimmern stark beanspruchte Ektodern halt dann hguiig der 
Be]astung nicht stand und reigt fiber der grSBten It6he der Auftreibung 
ein. Sich aneinanderreihende gr6Bere Blutungen verleihen der Ch.A. im 
Schnitt gelegentlieh das Aussehen einer ungleichmgl~ig gestopftenWurst. 
Eine Art bindegewebiger Organisation, zu der Ans/~tze bei den s 
Eih/~uten hs angetroffen werden, sieht man bei den jfingeren kaum. 
RegelmgBiger seheint die restitutio ad integrum zu sein. 
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III. Wirkung hypertonischer Liisungen atff die abgeliiste Chorio.Allantois 
1. TraubenzuckerlSsung 20 % i 9 

Abweichungen yon der Isotonie sind gelegentlich erwiinscht oder erforderlich, 
wenn man einem Virus die op~imMen Bedingungen zum Angehen schaffen will. Eine 
gewisse leichte Sch/~digung des Bruteies ist dabei m U. nicht yon Nachteil, weft 
dadurch evtl. gegeniiber dem Virus wirks~me Abwehrkr~ite durchbrochen werden 
k6nnen. Im tl~hmen der Versuchsgruppe I I I  wurden nun 12tggige Bruteier mit 
20%iger Traubenzucker- bzw. KochsMzl6sung beschickt und 48 Std bei 350 C 
weiter bebriite~. Andere Stadien kamen bei diesen beiden Serien nieht zur Unter- 
suehung. Menge des Inoculums 0,1 cm a. 

Abb. 9. Chorio-AHantois 12. Bruttag. 48 Std naeh NaCI 20 %ig. Formol, Paraffin, H.E. 
VergrS/3erung etwa 125 • Starkes mesenehy-males 04era mit ~rerque]]tmg" des Faser- 

geriistes. Blasige Auftreibung der Ento4ermzellem Verquelkmg tier Gef~fSwund. 
Intravasale H~molyse 

Be/uncle. Neben  einer mggigen,  tei ls  e~pil l~rschichtnMlen,  tel ls  
gleichfSrmigen 5dematSsen  Verd ickung  der  Ch.A. bilde~e eine regel- 
ms anzutref fende,  diffuse, tei ls  sehi i t tere ,  te i ls  d ich te  E in lagerung  
yon eosinophi len L e u k o c y t e n  den  I - Iauptbefund der  Traubenzucker -  
versuche.  Andere  nennenswer te  Abweichungen  fanden  sich nicht .  

2, Kochsalzl6sung 20 % ig 
Versuchsanordnung wie unter III ,  1. 

Be/uncle. Die Sch/idcn der  Ch.A. s ind bei  der  hochprozent igen  Koch-  
salzlSsung en t sp rechend  der  grSgeren osmot ischen W i r k s a m k e i t  viel 
wei tgehender  Ms bei  dem Tr~ubenzuckerversuch .  D~s i~ugere C~pill~r- 
schichtendo~hel  is t  geschrumpf t  und  vie l fach nekrot isch.  D~s innere  
E n d o t h e l b l a t t  h a t  m i t u n t e r  knospenfSrmige  Wucherungen .  B lu tungen  
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aus der stark vergnderten Capillarschieht sind relativ hgufig, erreiohen 
~ber niemMs gr61teres AusmMt. Das M~schenwerk der Mesenchymfasern 
ist vergr6bert,  verwaschen und verquoUen. Die eingelagerten Zellen sind 
klein und dicht. Besonders auffgllig und typisoh ist aber einmal die 
starke Quellung der Entodermzellen, die nur noch grebe hells Blasen mit 
zentral schwimmendem oder randstgndigem Kern darstellen, zum ~nderen 
der Zust~nd der GefgBe (Abb. 9). Aueh in gr6Beren Arterien und 
Vensn scheinen die Erythrocyten  im Lumen h/~molysiert zu sein. Die 
Wgnde sind vsrquollen, das Endothel is~ vislfach ~ufgesplittert. Um die 
GefgBe herum verlaufen oft mehr oder weniger konzentrische, sioh abet 
gegenseitig verfleehtsnde acidophile Ringe mit  gelegentliehen flgchigen 
Verbreiterungen. Mitunter ist das ganze Mesenehym 6demat6s dutch- 
trgnkt.  

IV. Verschiedene Temperaturen 
1. Vorbri~tung bei 400 C 

Ohne weitere MaBnahmen wurden die Eier nach iiblicher 7--8tggiger oder 
10tggiger Bebriitung 6, 12, 24, 36 und 60 Std bei 400 C geMlten. Die Entnahme der 
Ch.A. erfolgte zusammen mit der weiBen Schalenhaut. 

Bejunde. Die Ch.A. sieht vielleieht im ganzen etwas zarter aus. 
Neben Blutungen unter die weiBe Sehalenhaut, die nieh~ unbedingt auf 
die erhShte Bruttemperatur zur/ickgefiihr~ werden m/issen, sind abet- 
sonst keine auffglligen Vergnderungen vorhanden. Zwisehsn 7- und 
10~ggigen Eiern besteht kein Unterschied. 

2. Vorbri~tung bei 41 o C 
Versuchsanordnung und Prgparationsdaten entsprechen IV, 1. 

Be/unde. Der Eindruck einer gewissen Zerbrechlichkeit der Eihgute 
ist noch verstgrkt.  Entoderm und Capiilarschichtendothel bilden ganz 
schmMe Bgnder. Die Mesenchymzellen sind klein und dicht. Ab16sungen 
der Ch.A. yon der Schalenhaut mit  Blutung in den Spaltraum wsrden 
ebenso wie ]31utungen ins Mesenchym h/iufiger. Wichtiger und regel- 
mgBiger scheinen aber Fliissigkeitseinlagerungen ins Mesenchym zu sein, 
die zu blasigen Abhebungen des Entoderms fiihren. Gr6gereUnterschiede 
zwischen jnngen und glteren Eihguten fehlen. 

3. Au/bringen von Kohlensiiureschnee au] die abgel&te Chorio-Allantoi,s 
t~ei 12tggigen Bruteiern wurde die ~bgel6ste Ch.A. mit einer Messerspitze veil 

Kohlensgureschnee beschickt. Die weitere Bebriitung erfolgte 48 Std bei 35 o C. 
Neben der lokalen K~ltewirkung ist bei diesem Vorgehen abet die Wirkung din' 
hohen CO~-Spannung in der kiinsOichen Luftkamraer zu beriicksichtigen. 

Bejunde. Die 5demat~s aufgetriebene Ch.A. ist hgufig diffus mit  
eosinophilen Leukocyten durchsetzt. Wucherungen des Capillarschicht- 
endothels, kleinere Infi l trate und Blutungen ins Mesenchym aus kleinen 
Arterien erggnzen das Bild. 
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V. Auibringen yon 8ubstanzen mit reiner FremdkSrperwirkung 
au~ die a~)gelSste Chorio-Allantois 

1. Tuscheau]schwemmung 
Gew6hnliche Ausziehtusche wurde durch Membranfilter mittlerer Porenwei~e, 

Nr. 10, filtriert und 1:10 verdiinnt auf die abge]6ste Ch.A. 7- nnd 10t/~giger Brut- 
eier gebracht. Die Tropfengr6Be war 0,05 cm s. Die Pr/~paration der Ch.A. wurde 
bei den 10tggigen Eiern nach 12, 24, 36, 48 und 72 Std, bei den 7 T~ge alten Brut- 
eiern nach 12, 36 und 60 Std vorgenommen. 

Abb. 10. Chorio-Allantois i0. Bruttag'. 48 Std nach Tuscheaufschwemmung. Susa, Paraffin, 
Azan. Vergr62erung ctwa 790 x. Starkc Sprossung yon Capillarschichtendothelien ins 
Meselmhym.  Phagocy tose  yon  Tuschekbrnchen .  a Capi l larsehichtendothel .  b 5fass ive  

Endothe l sprossung .  e phagoey t i e r t e  Tusehete i lchen 

Be/uncle. Die l~eaktion der 10ts Ch.A. ist auch bei sehr geringer 
Korngr6Be der Tuscheteilchen und relativ geringer Gesamtmenge uner- 
wartet stark. Es kommt sehr bald zu einer Phagocytose yon Tusche- 
teilchen dureh das EndotheI der Capillarschicht. D~s tetztere wird zu 
st~rken Sprossungen in das Mesenehym hinein veranlagt (Abb. 10). 
Dabei werden TusehekSrner mitgeschleppt. Nach Zerfall tuschebeladener 
Endothelien gel~ngen die KSrnehen in den freien Blutstrom und werden 
als solche oder wieder phagocytiert dutch Blutelemente weitertrans- 
portiert. Eine andere M6glichkeit ist die Umwandlung tuschebeladener 
Endothelicn oder Bindegewebszel]en in mobile Phagocyten, die dann 
die Beseitigung des tPremdmaterials iibernehmen. Sehr schne]l wird auf 
diese Weise die Chorio-Allantois h/~ufig in ihrer ganzen Breite durchsetzt. 
Imponierend ist die massive Entwieklung neuen Bindegewebes, an dessen 
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Grenze Capillarsprossen mi~ grS~eren soliden Endothelzapfen auftreten, 
w/~hrend das anliegende, ~n der tterdbildung nicht beteiligte Mesenchym 

Abb. II. Chorio-Al]antois 10. Bruttag. 48 Std nach Tuscheaufschwemrnung. Susa, Paraffin, 
H.E. VergrSI~erung etw~ 180 • ~r des Capillarschichtendothels (a). Entwickllmg 
eines zellreichen, jungen Bindegewebes (b), das yon tuschebeladenen Phagocyten dmlchsetzt 
ist. Aufschiet3en yon neugebildeten Capillaren und soliden Endothelsprossen (c) an der 
Grenze des Fibroblastenbereiches. Faservermehrung des angrenzenden h~[esenchyrns. 

Entodernlwucherung (d) 

Abb .  12. Chor io-Al lan to i s  7. B r u t t a g .  36 St(l n a c h  T u s c h e a u f s c h w e m m u n g .  Susa,  Pa ra f f i n ,  
I t .E .  V e r g r 6 ~ e r u n g  o twa  315 •  t~Iypertrophie txnd W u c h e r u n g  des E k t o d e r m s  bei  mass ive r  

Auf lager~mg y o n  Tusche .  Cap i l l a r sch ich t  unbe te i ] ig t  

eine betr~chtliche Vermehrung des azanblauen Fasergerfistes aufweist 
(Abb. 11). Eine entzfindliche Komponente fehlt vollst~ndig, Leuko- 
cyten sind nicht anzutreffen. 
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Ganz anders ist bei gleieher Versuehsteehnik die I~eaktion der jungen 
Eih/iute. Uber grSgeren TusehebMlen finder sieh lediglieh eine m/igige 
Verst~/rkung der Ektodermzellen, die sieh wiederum deutlieh yon der 
verlagerten Capillarsehieht abgrenzen lassen (Abb. 12). Bei feinerer 
Aufteilung des TuschemateriMs ist h/iufig eine starke Proliferation des 
Ektoderms die Folge (Abb. 13). Dabei ist in den meisten F/illen trotz 
groger Ausdehnung des Prozesses weder die Capillarsehieht noeh das 
Mesenehym oder das Entoderm an den Ver/~nderungen beteiligt. Die 

Abb. 13. Chorio-Allantois 7. Bruttag. 60 Std nach Tuscheaufschwella~mng'. Susa, Paraffin, 
H.E.  VergrbBerung  e t w a  335 x. Sta rk  gewucher tes  E k t o d e r m  m i t  grbBeren oder k le ineren  
Tuscheballe~l beladen.  Einzelne vacuol is ier te  Zellen 15sen sich aus  d e m  Verband .  a - - a  

Capi l larsehichtgrenze.  b B lu tung  ins M e s e n c h y m  

Ektodermzellen gehen teilweise durch Vacuolisierung des Cytoplasmas 
und Chromatolyse zugrunde und werden an der 0berfl//ehe abgestoBen. 
Blutungen ins Mesenchym sind gelegentlieh vorhanden. Eine Binde- 
gewebsentwicklung wie bei den/i l teren Eiern sieht man im allgemeinen 
nieht. 

2. Schmirgelteilchen 
In zwei Versuchsreihen wurden SehmirgelkSrnchen der Papiersorten 1 und 2 

abgel6st, sterilisiert, in physiologiseher KochsalzlSsung aufgeschwemmt und je 
0,1 em 3 auf die abge]6ste Ch.A. 12 Tage alter Bruteier gebracht. Die Weiter- 
bebriitung gesehah 48 Std bei 350 C. 

Be/uncle. Die Bindegewebsentwicklung ist bei Aufbringen yon 
Sehmirgelteilchen auf die Ch.A. noch erheb]ich st/trker als bei Tusehe. 
Die Faserbildung im tIerdbereich ist sehr stark. Blutungen sind h//ufig. 
Die Schmirge]teilchen erweisen sich im polarisierten Licht als doppel- 
breehend. 

u Arch. Bd. 329 51 
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u Beispiele chemischer Agentien 
1. Bleiacetat 

Bleiacetat gehSrt zu den Substanzen, welchen man die Anregung zur Bildung 
intranuclegrer Einschliisse zuspricht. Urn einen Einblick in den Wirkungsmechanis- 
mus zu bekommen, brachten wir je 0,05 cm a einer 0,1-, 0,5-, 1-, 2-, 5- und ]0%igen 
LSsung auf die Ch.A. 10 Tage vorbebriiteter Eier. Die En~nahme erfolgte nach 
48 Std. 

Be/unde. Das Wesen der Bleiacetatwirkung scheint uns in einer sehr 
starken Anregung yon Wachstum und Differenzierung zu liegen. Unter  

Abb .  14. Chor io-Al lan to i s  10. B r u t t a g .  48 S td  n a c h  B le i ace ta t  0 ,1%.  Susa,  Pa ra f f i n ,  H . E .  
V e r g r 6 g e r u n g  e t w a  790 •  a ]angg 'es t reckte  F i b r o c y t e n .  b I n t r a n u c l e h r e  E i n s e h l u g k S r p e r .  

c Mitosen.  d ])/[it E r y t h r o c y t e n  be ladene  Bindegewebszel le  

diese Begriffe ]assert sich alle Befunde einordnen. I m  Ubersichtsbild 
findet man in der Zone der Capillarschicht eine mgchtige Bindegewebs- 
entwicklung. Wir haben unter keinen anderen Umst~nden eine derartig 
starke Umwandlung der gewShnlich sternfSrmigen Mesenchymzellen in 
langgestreckte Fibroblas~en und Fibrocyten gefunden (vgl. Abb. 14a, 
links unten). Damit  ist auch die Faserbildung wesentlich verst~rkt.  
Die Zahl der Mitosen ist au~erordentlich erhSht. Es treten auch atypi- 
sche Mi~osen auf, zum Tell mit  Verklumpung der Chromosomen und 
Bildung ein- oder mehrkerniger t~iesenzellen. I s t  die Konzentrat ion 
des Bleiacetats zu hoch, dann kommt  es zu ausgedehnten Nekrosen, in 
welche leukocyt~re Elemente und Makrophagen einwandern. Die Ab- 
grenzung dieser Zone starkster Einwirkung gegen das tibrige, weniger 
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stark, wenn auch gleichsinnig vergnderte Mesenchym gesehieht durch 
breite Bgnder hypertrophischer Mesenchyme]emente, die zum Tell die 
Zusammensetzung aus Einzelzellen erkennen lassen, groBenteils aber 
auch syncytial amnuten (Abb. 14b, Mitre). Blutungen ins Mesenchym 
mit anschliel~enden Erythrophagien treten auf Grund der gestSrten 
GefgBverhgltilisse, insbesondere im Bereich der Capillarschicht, ]eicht 
ein. Das Entoderm zeigt ebenfalls zahlreiche Mitosen und wird viel- 
.schichtig. Gelegentlich sind Kerneinschltisse vorhanden. 

Abb .  15. Chorio- /k] lantois  12. Bru t tag ' .  48 S td  n a c h  F o r m o l  0,25 %ig'. Susa ,  P~raff in ,  I-I.E. 
VergrS l l e rung  e t w a  135 x .  Kleines ,  tier Capi l la r seh ieh t  au f s i t zendes  C-ranulom ~us Mes- 
~nchymze l l en ,  L e u k o c y t e n  u n d  m e h r k e r n i g e n  E l emen ten .  0 d e m ,  E r y t h r o p h a g i e n  u n d  

spfirl iche eosinophile  L e u k o c y t e n  ira ~ ' Iesenchym 

2. Formol 
Bei Desinfektionsversuchen ~n Viren mit biologischem Nachweis auf der C'h_A. 

k~nn die Unterscheidung zwischen Herdbildungen durch schlecht ad~ptierte o.ds ge- 
sch/~digte Erreger und nicht geniigend ausgewaschene oder neutralisierte Form~]JnL 
reste schwierig werden. Es wurde daher eine nithere Charakterisierung der Formalin- 
wirkung angestrebt. Bei 10 T~ge alten Bruteiern brachten wir je 0,05 cn~ a. einer 
0,25 %igen Formol-Kochsa/z]6sung auf die abgel6ste Ch.A. Die Prgparatio~ ~ahmert 
wit nach 48 8td vor. 

Be~uncle. Nach Einwirkung yon Formalin zeigt die C h ~ .  n~akro- 
skopisch eine sehr groBe Zahl feinster, meist etwas verwasehener Trii- 
bungen. Die GrSBe dieser Herdchen erreicht noch nicht Stecknade ']kopf- 
umfang, ttistologisch sieht man hgufig Endothelsprossungen der schalen- 
iernen Capillarschichtseite. Aus diesen entwickeln sich zusammen mit, 
mesenchymalen Fibroblasten und mitunter mehrkernigen Riesenzellen 
sowie auswandernden Leukoeyten kleine Granulome, das Substrat der  
makroskopischen tIerdchen. Sehr regelmgl~ig finder man aull'erdem eine, 
gleichm/~l~ige, tells spgrliche, teils stgrkere Durchsetzung des N[es- 
enehyms mit eosinophi]en Leukocyten (vgl. Abb. 15). 

51 ~: 
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3. Phenol 
Die Versuchsanordnung und Entnahmezeit der Ch.A. en~sprich~ V, 2. Ver- 

wendet wurden 1- und 2%ige Phenol-Kochsalzl6sungen. 

Be/unde. Die Erseheinungen sind bei 1%igem Phenol recht gering. 
Eosinophfle Leukocyten treten nur vereinzeit auf. Das Fasergerfist des 
Mesenchyms ist namentlich um GefiiBe herum vergrSbert. Leichte Ver- 
quellungen des Capillarschichtendothels kommen vor. 

Bei 2%igem Phenol beobachtet man stiirkere Ver/inderungen. Diese 
bestehen in Blutungen geringeren AusmaBes, fl/~chigen Wucherungen der 
Cal0illarschichtendothelien und vereinzelten tterden, die sich durch 
Endothelwucherungen, Faservermehrung, Fibrob]astenbildung und Ein- 
wanderung ]eukocyt/irer Elemente auszeiehnen. Mitunter sind kleinere 
Nekrosen vorhanden. Die Herde durchsetzen die ganze Breite der Ch.A. 

VII. Wirkung biologischer Substrate auf die abgeliiste Chorio-Allantois 

1. Au/schwemmung normaler Chorio-Allantois 
Ch.A.-Membranen 12 Tage vorbebrtiteter Eier wurden zerm6rsert, mit physio- 

logischer KochsalzlSsung 1:10 verdiinnt. Von der Suspension wurde je 0,1 cm 8 
auf die Ch.A. 12t~giger Eier gebracht. Die Entnahme erfolgte nach 48stiindiger 
]3ebriitung bei 35 o C. Entsprechend vorbereitete 7-Tage-Eier wurden nach 24, 48 
und 72 Std pr/~pariert. 

Be/uncle. Die Zahl der Eih~ute mit Ver/inderungen nach Aufbringen 
yon normaler Ch.A. in Kochsalzsuspension ist recht groB. Sie betrug in 
unserer Versuchsserie fiber 50%, wobei das AusmaB der Reaktionen 
natfirlich sehr wechselte. 12t~gige Bruteier zeigten durchweg die st/~r- 
keren Erseheinungen. Diese bestanden in Wucherungen der Capfllar- 
schichtendothelien, kleineren Blutungen und leukocyt/iren Infiltraten, 
in einzelnen F/~llen auch sehr starken Reaktionen nach Art der Abb. 16 
Es handelt sich hier um ein relativ dichtes, iunges Bindegewebe an der 
Herdbasis mit entodermw/~rts au~sehiel3enden Capillaren. Die Dichte 
des Fibroblastengeflechtes nimmt zum Entoderm hin ab, so da6 sich 
am Rande eine hel]ere Zone ergibt. Es folgt eine Grenzschicht zum un- 
ver~nderten Mesenehym, die dutch zahlreiche Capillaranschnitte und 
eine im Azanschnitt stark hervorgehobene Vermehrung des Fasergerfistes 
ausgezeichnet ist. Im ]3ereich des Herdes finden sich sehr zahlreiche, 
vor~4egend acidophile, seltener basophile, meist verwaschene Gebilde, 
die tells frei liegen, grS~tenteils aber yon Bindegewebselementen phago- 
cytiert sind. Es kann sich dabei nur um das aufgebrachte Material der 
Chorio-Allantois-Kochsalzaufsehwemmung handeln. 

Das Bild der 7t/igigen Eier weicht yon dem vorher skizzierten ganz 
erheblich ab. St/irkere Reaktionen fehlen. In den meisten F/illen findet 
sich ]ediglich eine mehr oder weniger starke Wucherung des deutlich yon 
der evtl. verschobenen Capillarschicht getrennt sichtbaren Ektoderms 
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(Abb. 17). In  einem Falls lag halb eingebe~tet in eine verstgrkte  Ekto-  
dermsehieht eine sequesterartig yon einem Spal~raum umgebene Zell- 
grupt)e, die vielleieht dem aufgebraehten Material zuzusehreiben ist,. 

Abb .  16. Chor io-Al]antois  12. ]3rut t~g.  ~:8 S t 4  n a c h  Chor io -Al lan to i s -Suspens ion .  Susa-  
P~r~Ifin,  Azan .  Ve rg r6Berung  e t w a  30 x .  Ger inge  P ro l i f e r a t i on  des C~pi l l a r sch ich tendo  
thels .  S t~rks te  En twick l~mg "con geI~i~reiehem ~ungem Bindegewebe ,  alas zah l re iche  m i t  
Fremdmaterial be ladene  P h a g o o y t e a  en th~ l t .  Abg'renzung des / / e rdgeb i e t e s  d u t c h  e inen  
W&II aus  v e r m e h r t e n  1V~esench~razellen in  e inem sehr  d i c h t e n  Fgserger i i s t .  A u c h  h ie r  v i d e  

Cnp i l l a ransc lmi t t e  

~Kbb. 17. Chor io-A] lanto is  7. B r u t t u g .  24 S t 4  n a c h  Chor io-Al lanto is -Sus l )ens ion .  Sus~, 
P~raf~in,  H . E .  u  e tw~ 315 x .  Re ine  E k t o d e r m w u c h e r n n g  bei  unver i~nder te r  

Capi l l~rschicht  

2. Menschliches Serum 
Unverdiinntes menschliches Serum wurde in einer Menge yon 0,1 em 3 nuf die 

~bgel6ste Ch.A. 12 T~ge alter Bruteier gebracht. Die Pr~p~rution der Eih~ute 
erfolgte naeh 48sttindiger Bebriitung bei 350 C. Gleieh behundelte 7tggige Eier 
wurden nach 24 und 48 Std verarbeitet. 

Be/uncle. I m  gunzen konnten bei 12tggigen Eihguten ghnliehe Ver- 
~nderungen beobachtet  werden wie unter  VIL  1 beschrieben wurde. 
Endothelsprossungen der C~pillarschicht, kleine Blutungen und Irdi]trute 
w~ren ebenso zu linden wie bindegewebige Reaktionen ira Mesenehym. 
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Die Sehwere der Erseheinungen trat  hinter denen bei Ch.A.-Auf- 
sehwemmung eher etwas zuriiek. Daffir war eine st/~rkere ()demneigung 
vorhanden, die vielleieht auf die gr6Bere Fremdheit des mensehliehen 
Serums zuriiekzufiihren ist. 

Der Unterschied zu den 7 Tage vorbebriiteten Eiern war nicht so klar 
wie unter VII,  1. Ektodermquellungen und -wucherungen waren zwar 
vorhanden, abet meist mit anderen Erscheinungen kombiniert, wie z. B. 
ektodermnahem tDdem, Blutungen, eher sp/~rlieher diffuser Leukocyten- 
einwanderung ins Mesenchym. Auf Abbildungen wurde verzichtet. 

8. Menschliche Erythrocyten 
Gewaschene menschliche Erythrocyten wurden mit physiologischer Koehsalz- 

16sung 1:2 verdtinnt und in einer Menge yon je 0,1 cm 3 auf die abgelSste Ch.A. 

Abb. 18. Chorio-Allantois 12. Brutt~g. 48 Std nach Erythrocytenaufschwenmaung. Susa, 
Paraifin, lCI.E. Vergr613erung etwa 30 • ~rbersichtsbild. a Aufgelagerte menschliche 
Erythrocyten. b Endothelwucherung. Im angrenzenden Niesenchymbezirk mft~ige IDdem- 

bildung, Entwicklung yon Fibroblasten, Phagocytose yon Erythrocyteit dnrch 
Bindegewebselemente 

12 Tage vorbebrt~teter Eier gebraeht. Die Pr/~paration erfolgte nach 48 Std. Zum 
Vergleich herangezogene 7 T~ge are Bruteier erhielten eine Erythrocytenauf- 
sehwemmung 1:10 und wurden nach 24 und 48 Std ver~rbeitet. 

Be/uncle. Die l%aktionen bei den 12 Tage alten Bruteiern sind zahl- 
reich und stark. Die menschlichen Erythrocyten sind neben den kern- 
haltigen der Ch.A. meist recht gut zu erkennen, nament]ich in den oft 
massiven Auf]agerungen an der Oberfl/~che. Endothelwucherungen der 
Capi]larschicht sind fast stets vorhanden, in vielen F//llen sehr imponie- 
rend (vgl. Abb. 18, dunkler linsenfSrmiger Kern im Ubersichtsbild). Ein 
junges lockeres Bindegewebe mit neu aufschiel3enden Capil]aren ist um 
die Abgrenzung des Prozesses bemtiht. Die sehr zahlreichen Binde- 
gewebsmakrophagen sind iiberladen mit Anteilen roter BlutkSrperchen. 
Leukocyten fehlen oder sind sp/~rlich. In  Abb. 18 stellt die dunkelgraue 
Masse an der Basis der Ch.A. die aufge]agerten Blutmassen dar. Jenseits 
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der Endothelwucherung erkennt man die bindegewebige Reaktion im 
Mesenchym. 

Die Ver/~nderungen bei 7t/igigen Eiern entsprechen wieder weir- 
gehend denen der Gruppe VII, 1. Es handelt sich vorwiegend um 

Abb. 19. Chorio-Allantois 7. Bruttag. 2,1 Std naeh Erythroeytenaufsehwemmung. Susa, 
Paraffin, I-I.E. Vergr52erung" etwa 315 • Proliferation des Ektoclerms mit Verdr~ingung 

4er unbeteiligten Capiliarschieht 

Abb. 20. Chorio-Allantois 7. Bru t tag .  48 Std naeh  Ery th roey tenauf sehwermnung .  Susa, 
Paraff in,  H.E.  Vergr6Berung e twa 315 •  Per ivasale  Nekrose. t t e rdf6rmige  Yerquel lung 

des Entoderms .  Diffuse Qnellung des Ek tode rms  

Quellungen, Hypertrophie und Wucherungen des Ektoderms. wobei 
letzteres sieh h/~ufig buekelfSrmig vorw61bt und die Capillarschieht 
entodermwgrts verdr//ngt (vgl. Abb. I9). In einem Falle (Abb. 20) lag 
eine verwasehene Zeiehnung des an einer Stelle unterbrochenen Ekto- 
derms und der Capillarschieht vor. Das Mesenchym wurde in ganzer 
Breite yon einer kreisflgehigen, anseheinend nm ein kleines GefgB ange- 
ordneten Nekrose eingenommen, w/ihrend das Entoderm fiber dem 
Nekroseherd eine gewisse Hypertrophie zeigte. 
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VIII. ]terabsetzung der Sauerstoffzufuhr dureh Abdeeken 
der oberen Eih~ilfte mit Vaseline 

Bruteier  des 10. und  7. Tages wurden zur H~lfte mit  Vaseline abgedeckt und 
24 bzw. 48 Std weiterbebrii tet .  Die Versuche wurden unternommen,  um Anhalts-  
punkte daftir zu gewinnen, ob der Ausfall eines gewissen Schalenanteils fiir die 
Sauerstoffversorgung, wie er auch durch eine grSl~ere Fensterung mit Deckglas- 
ersatz gegeben ist, zu Ver~nderungen fiihren kann, die erst yon einer gewissen 
Intensit~t ab klarer zu erkennen sind. 

Be]uncle. 10 Tage alte Bruteier zeigen vielfach eine Hyperi~mie der 
Capillarschicht. Ge]egentlich treten kleinere Blutungen unter die weiBe 
Eihaut  auf. Das mesenchymale Fasergerfist erscheint in einigen Fi~llen 
zerrissen; die Bindegewebszellen sind dann k]ein, die Kerne etwas pyk- 
notisch. Bei den jiingeren Eiern fiel gelegentlich ein blasiges 0dem un- 
mittelbar unter dam Entoderm auf. Das fibrige l~esenchym erschien 
zusammengedr~ngt, das Ektoderm und die Capillarschiehtendothelien 
etwas gequo]]en. 

Bespreehung der Ergebnisse 

Will man zu einer einigermaBen sieheren Entseheidung der Frage 
kommen, wie wait unspezifische Reaktionen mit virusbedingten Ver- 
~nderungen interferieren kSnnen, dann mul~ man wohl zuerst feststellen, 
welche im l%ahmen des jeweiligen Verfahrens iibliehen MaBnahmen nach 
Zahl und Intensit/~t ausreichende VerKnderungen setzen kSnnen. Die 
zweite Frage ws ob die nicht virusbedingten Erscheinungen genfigend 
typisierbar sind, um yon den spezifisehen SehKden abgrenzbar zu werden. 
SchlieItlieh ist zu untersuchen, ob die Art der l%eaktion in ihrer Modi- 
fikation dutch die zusiitzlichen Bedingungen wie Altar der Embryonen 
und Bebriitung Anhaltspunkte ffir besonders gfinstige Vermehrungs- 
umst~nde verschiedener Viren und damit wieder fiir die Kliirung der 
Spezifit/~t geben kann. 

Prfifen wir die Liste unserer Experimente hinsichtlich Punkt  1, so 
ist zu sagen, da]3 die Vorbereitungsmal~nahmen nach I, 1--3, IV, 1--2 
und VII I  als erste Berficksichtigung finden mfissen. Das Jodieren der 
Schale wird am ehesten bei i~lteren Bruteiern zu Reaktionen fiihren 
mfissen, da bei ihnen die im Laufe der Bebriitungszeit fortschreitende 
Verdiinnung der Schale mit der gleiehzeitigen Vermehrung der l%ren 
und die hohe l%aktionsbereitschaft jenseits des 10. Tages wirksam 
warden. Die Erscheinungen mfil~ten am ehesten in einer Hypertrophie 
und Vermehrung der Capi]larschichtendothelien bestehen, die um so 
sti~rker sein kSnnten, je l~ngere Zeit bis zur AblSsung der Ch.A. ver- 
streicht, d. h. je li~nger die direkte Jodeinwirkung dauern kann. Es ist 
also auf feine fli~chige Triibungen zu achten. Die S~gespuren werden am 
wenigsten diagnostische Sehwierigkeiten verursachen. Die frisehen Blu- 
tungen oder die sp~teren weiGlichen Infiltrate sind schonmakroskopisch 
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bei der aus dem Ei entfernten Ch.A. auf Grund ihrer Anordnung leieht 
als solche zu erkennen. Die Fensterung der Schale und die Ab]Ssung der 
Ch.A. nach II, 3 unter Verwendung isotoner L6sungen im richtigen pg- 
Bereich wird gew6hnlich keinen AnlaB zu Ver/~nderungen geben. Zu 
beachten ist lediglich, dab naeh VII I  die GrSl~e des Fensters nicht zu 
betr/~chtlieh werden darf, wenn nieht bei jiingeren Eih/~uten Sauerstoff- 
mangelerseheinungen auftreten sollen. 

Die Temperatur des Vorbriiters sollte regelmgBig kontrolliert werden, 
damit nieht Seh/[den im Sinne yon IV, 2 eintreten. Durch 1/~ngeres Ver- 
weilen der Eier bei tiberh6hter Temperatur bedingte Odeme k6nnten etwa 
eine toxisehe Wirkung des Impfmaterials vort/~usehen. 

Alle anderen unspezifisehen geaktionsmSgliehkeiten ]iegen in der 
Natur  des ImpfmateriaIs begrtindet. Will man etwa fiir ein sloezielIes 
Virus ein fB-Optimum einstellen, das yon dem iibliehen Bereieh 7,0--7,4 
abweieht, so hat  man sieh daran zu erinnern, dab unspezifisehe, u. U. 
ringf6rmige Blutungen mit allen Folgeerseheinungen auftreten kSnnen. 
Entspreehendes gilt ltir Abweiehungen yon der Isotonie, die ()dem~dr- 
kungen verst~frken oder Hgmolysen bedingen mSgen. Der Zusatz che- 
misch wirtcsamer Mittel ist evtl. in Kontrollversuehen auf unspezifisehe 
Reaktionen zu testen. Das gilt z. B. fiir Priifungen yon Desinfektions- 
mitteln an Viren. Bringt man corpusculgre Elemente, z. B. Zellmaterial 
oder Eiweiflsto[]e auf die Ch.A., so hat  man mit Bindegewebsreaktionen 
zu rechnen, zu denen grunds/ftzlieh aueh Proliferationen am Endothel des 
gesamten Caloillarsystems geh6ren. Dabei seheint naeh den Befunden 
yon V (Fremdk6rper) und VII  (biologisehes Material) weniger die Ver- 
wandtsehaft oder Fremdheit  des aufgebraehten EiweiB zum Ei Ms viel- 
mehr die Menge des a~ngebotenen Stories eine Rolle zu spielen, der 
beseitigt werden mug. Stgrkere toxisehe Wirkungen sind hiervon 
selbstverst/~ndlieh unberiihrt. Es wird jedenfalls die Besehr//nkung der 
Ballaststoffe in einem Impfmaterial wesentlieh dazu beitragen k6nnen, 
unspezifisehe Reaktionen zu verringern. 

V o n d e r  Menge des Impfmaterials und der Gr6ge der kiinstliehen 
Luftkammer, d. h. dem Umfang der AblSsung der Ch.A. yon der weigen 
Sehalenhaut, ist die I~eaktionsweise der Eihaut bekanntlieh auch in 
gewissem Grade abhgngig. Ein nieht unbetr/fehtlieher Tell des Inoeulmns 
wird ngmlieh infolge Capillarwirkung an den/~u3ersten Ring der kiinst- 
lichen Luftkammer gezogen und ftihrt hier u .U.  eher und s~/~rker zu 
Herden als im an sich besser zug/fngliehen Mittelteil. Mit dieser Be- 
obaehtung ist vielleieht die Einteilung der geakt ionstypen yon GOLDS- 
WORTHY und MOPPETT (1935) in einen peripheren und einen zentralen 
hypertrophisehen Typ zu erklgren. 

Damit ist die Frage der Typisierbarkeit unspezifiseher I~eaktionen 
der Ch.A. bereits angesehnitten. Die Auffassung yon GOLDSWO~THY 
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und MOPP~TT (1935) ist hinsichtlich der Bezeichnung ,,hypertrophisch" 
oder ,,atrophisch" wohl eher eine Angelegenheit der Dosierung und in 
bezug auf die Einteilung ,,peripher" und ,,zentral" wohl eher eine 
mechanische Bedingung als eine qualitative Entscheidung fiber den 
Wirkungsmechanismus, abgesehen davon, da[~ die ,,Atrophie" unserer 
Erfahrung nach in den meisten Fgllen ein technischer Versager ist. Die 
in der Einleitung abgekfirzt wiedergegebene Einteilung yon D'AuNoY 
und EvAns (1937) gibt die theoretisehen MSglichkeiten wieder, ohne der 
Praxis ganz gerecht zu werden. Wir mSchten nun eine etwas abge- 
anderte Typenbildung vorsehlagen, die es gestattet, unsere Befunde ohne 
Zwang einzuordnen und evtl. bei der Auffindung unspezifischer t~eak- 
tionskomponenten helfen kann: 

1. Mehr oder weniger reine Odeme. 
Sie k5nnen durch Abweichungen yon der Isotonie, erhShte Tempera- 

turen, Sauerstoffmange], chemisehe Agentien herbeigefiihrt und durch 
p~-Verschiebungen verst/~rkt werden. 

2. Reine Proli/erationsvorgiinge. 
Sie betreffen in typischer Weise den Gef~l~-Bindegewebsapparat, 

kSnnen abet auch das Ekto- und Entoderm einbeziehen. Das ist zum Teil 
eine Frage der Dosierung, zum anderen abh~ngig yore Bebrfitungs- 
stadium. Man finder derartige Vorg/~nge einerseits bei Fremdk5rper- 
aufschwemmungen wie Tusehe, andererseits auch bei corpusculgren Ele- 
menten biologiseher Natur wie Erythroeyten, Gewebezellen, schlieBlich 
bei Eiwei6lSsungen. Wie erheblich die ausgelSsten Prozesse sein kSnnen, 
zeigen die Tuscheversuehe. Sie sind ein Beispiel fiir die rasche Ver- 
breitung eines biologisch inaktiven, bewegungsunfi~higen Materials und 
bilden vielleicht ein Modell fiir einen Teilmechanismus bei Virusinfek- 
tionen, ngm]ich die aktive Mitwirkung des Wirtsgewebes bei der Aus- 
breitung des Prozesses. Dabei ist im Falle des tttihnchens das Endothel 
yon ausschlaggebender Bedeutung. Eine Beteiligung des Entoderms an 
den Proliferationsvorg~ngen ist mSglich, aber ffir die Beurteilung nicht 
aussehlaggebend. Sie hat eine Bedeutung fiir die Impfung in die Allan- 
toishShle oder bei I~eaktionen naeh Typ 3, wenn gr86ere Defekte ab- 
gedeckt werden sollen. 

3. Verletznngen und ihre Folgen. 
Wir mSchten hierunter einmal mechanische Einwirkungen verstanden 

wissen. Die beschriebenen Blutungen nach Ans/igen der Schale gehSren 
in diese Gruppe, aber auch das regelm/il~ige Aufreil~en der Capillar- 
schieht bei der AblSsung der Ch.A. ~lterer Eier. Zum anderen gehen 
gleichartige Prozesse vor sich, wenn die akute ZerstSrung der Ch.A.- 
Deckschichten durch Abweichungen des Impfmaterials in bezug auf den 
p~-Wert oder chemische Mittel und Toxine veranlaBt wird. Die erste 
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Folge is~ regelmaBig eine Blutung mit anschlie6ender Entwicklung orts- 
standiger oder mobiler Phagoeyten. Die weiteren Veranderungen rind 
Abgrenzungen der t terde dureh neugebildetes Bindegewebe und sekun- 
dar=entziindliche Erseheinungen. Eine gesonderte Besprechung ist in 
diesem Zusammenhang ffir den Begriff des traumatischen Ulens nach 
]BEvERIDGE und B~rR~m angezeigt. Er  is~ unseres Erachtens hSehstens 
dann bereehtigt, wenn ein reaktionsfahiges Ektoderm tatsaehlich vor- 
handen ist, d. h. naeh den Ergebnissen unserer ersten Mitteilung nur in 
den friihen Bebrfitungstagen. Fiihrt aber die AblSsung der Ch.A. etwa 
ab 10.--11. Brut tag regelm/~13ig zu einem AnfreiSen der Capillarsehicht, 
wie sehon makroskopiseh an den zahlreiehen Blutpunkten der friseh ent- 
fernten Ch.A. zu sehen ist, dann liegt primar ein erSffnetes Gefal3system 
mit stark reaktionsfahigem Endothel vor, das selbst bei vSllig erhaltener 
schalenferner Endothellage einen Defekt darstellt. Ftir diesen Fall abet 
wurde der Begriff des traumatisehen Ulcus nieht gesehaffen. Es w/~re 
daher vielleieht besser, ganz auf ihn zu verziehten. Fiir das Verst//ndnis 
des beimpften Substrates und seiner Reaktionsm6glichkeiten aber ist 
unserer Meinung naeh die Freilegung des hochempfindliehen Endothels 
beim tibliehen Verfahren nnd Terrain entseheidend. 

4. Primar entztindliehe I~eaktionen. 
Diese w/irden 0deme, leukoeytare Infiltrationen und Granulom- 

bildungen umfassen. Sie finden unter den gepriiften Einwirkungen kaum 
ein Beispiel, wenn man nieht so weit gehen will, die Durehsetzung der 
Ch.A. mit eosinophilen Leukocyten bei Traubenzucker und Formalin 
unter diese Gruppe zu bringen. Typ 4 ware damit vorwiegend den 
bakteriellen Infektionen zuzuordnen, yon denen in unserer Arbeit nieht 
die Rede ist. 

In dem vorgeschlagenen System finden die Virusinfektionen keinen 
festen Platz. Sie warden am besten eine Kombination der Reaktions- 
typen 2 und 3 darstellen, d. h. bei ihrer Genese sind hypertrophisehe, 
degenerative und sekund/~r-entzfindliche Prozesse miteinander gekoppelt. 
Damit w/~re abet yon vornherein eine gewisse UnterscheidungsmSglieh- 
keit gegeben. 

Sehliel31ieh ist auf die zusgtzlichen Bedingungen kurz einzugehen, 
welche den Ablauf der l~eaktionen beeinflussen k6nnen. Die allergrSl3te 
Bedeutung hat das Alter der verwendeten Brute~er. Es seheint uns aus den 
beigebrachten Befunden hervorzugehen, dal3 bei allen in der Dosierung 
richtig gewahlten Einwirkungen, d. h. bei solehen, die nieht auf Grund 
ihrer Sehwere alle Schranken durehbreehen, die jiingeren Embryonen 
grundsatzlieh anders reagieren als die alteren Bebriitungsstadien. Die 
Ursache ist darin zu sehen, dab bei den jungen Eihauten das reaktions- 
tragere Ektoderm noeh vorhanden ist und dureh seine Proliferation 
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Seh/iden weitgehend abzufangen und eine Allgemeinreaktion zu ver- 
hindern vermag. Die angeffihrte Beobachtung yon BY'NET (1938) fiber 
die tr/~gere Reaktion jfingerer Embryonen mit etwas grSBeren, aber an 
Zahl wesentlich geringeren I-Ierden finder in dieser ektodermalen Proli- 
feration ihre Erkl/irung. Damit ist aber wohl auch gleiehzeitig gegeben, 
dab bei den jfingeren Eiern Uleera, Ektodermdefekte also, nut  in weir 
geringerer Zahl auftreten kSnnen als bei Stadien jenseits des 10. Brut- 
rages. Die Ektodermreaktion hat noeh in anderer Hinsicht eine Bedeu- 
tung. Es w/ire doch zu erw/igen, ob man nieht abweiehend yon der bisher 
fibliehen Methodik epitheliotrope Viren wie Vaccine oder Herpes besser 
grunds/itzlich auf frfihe Stadien verimpfen sollte, um zu einer Form der 
Herdbildung zu kommen, die einwandfreiere Ergebnisse gestattet und 
weniger atypisehe Befunde naeh sieh zieht. Den /ilteren Bebriitungs- 
stadien wgren dann solche Viren vorbehalten, die in sts Mage das 
getieulo-Endothel bevorzugen. So kann u .U.  der Reaktionstyp eine 
weitere Spezifizierung erfahren. ~be r  die Wahl der Temperatur bei Vor- 
und Nachbebriitung ist bei BEV~RIDGE und BV~ET genfigend naehzu- 
lesen. Darauf soil hier nieht n/iher eingegangen werden. 

Zusammentassung 
In 8 Gruppen mit 21 Reihen yon Experimenten wurde versucht, im 

Rahmen des Ver~ahrens der Ch.A.-Beimpfung oder in der Natur  des 
Impfmaterials liegende M6glichkeiten des Auftretens unspezifischer Ver- 
~inderungen zu erfassen und ihrer Natur  nach zu kl/~ren. 

Die naeh Intensit/it and I~egelm/iBigkeit wichtigen t~eaktionen wur- 
den auf drei Typen zurfickgefiihrt, yon denen prim/it entzfindliche 
Vorg/inge einerseits und virusbedingte Ver/inderungen als Kombination 
verschiedener Teilprozesse abzugrenzen w/iren. 

Die damit gewonnenen Anhaltspunkte fiir die Erkennung unspezifi- 
scher .Erseheinungen werden erg/inzt dutch den EinfluB des Alters der 
Eih/iute auf den Ablauf der ~eaktionen. Es wird vorgeschlagen, die 
Ektodermproliferationen der jungen Stadien mehr als bisher Ifir die 
epitheliotropen Viren zu reservieren, w/ihrend die /ilteren Membrane 
anderen Formen vorbehalten werden sol]ten, die das Retieulo-Endothel 
bevorzugen. Es ist zu hoffen, dab durch weitere spezielle Untersuchungen 
mit einzelnen Viren noch zus/itzliche ])iiferenzierungen gelingen werden. 
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