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Bi2CnNE~ u11d seine Mi t a rbe i t e r  haben  wesent l ich  dazu  beiget ragen,  daf3 die  
Bedeu tung  des Sauers tof fmangels  als pa thogene t i sches  P r inz ip  Ane rkennung  
land.  I n  den l e tz ten  J a h r e n  haben  ]%OTTE~ U. Mi ta rb .  den  EinfluB der  lokalen,  
tempor/~ren Iseh/s auf Gewebe und  Zellen un te r such t .  I%OTTE~ (1958/59) 
h a t  auf die Bedeu tung  der  Ta t sache  hingewiesen,  dai~ die Zellen bei  kurzf r i s t iger  
Un te rb rechung  der  ] )u r chb lu tung  Seh/~dea erleiden,  d ie  sich w/~hread der  Er-  
ho lungsphase  an  einer  Zellschwellung,  an  e iner  En t spe iche rung  der  verschie-  
dens ten  Zel lsubstanzen,  an  einer  Assimilationsschw/~che der  Zellen ffir diese 
Substanze11 und  schlieBlich an  einer  Ze l la t rophie  zu e rkennen  geben.  E r  deu te t e  
den Schaden  als A u s d r u c k  einer  post isch/ imischen,  energet ischen Zellinsuffizienz. 

Es  i s t  nahel iegend,  dab  de ra r t i g  gesch/idigte Zellen auch gegenfiber /iuBeren 
Einflfissen eine J~nderung ihrer  Reakt ionsweise  aufweisen,  deren  Cha rak te r  und  
A u s m a $  Riickschlfisse auf A r t  und  St/ irke der  Zel lsch~digung zulassen sollten. 
Diese Uber legungen  ve ran laS ten  uns, den  Einflul~ des Sauers tof fmangels  auf  die 
als a l le rg isch-hyperergisehe  Sp/s  cha rak te r i s i e r t en  T u b e r k u l i n - R e a k -  
t i onen  ( T u b e r k n l i n - H a u t - R e a k t i o n  u n d  Tuberku l in -Schoek)  zu un te rsuchen .  
Die Tuberku l in -Reak t iomen  erschienen uns insofern besonders  geeigne~, als sie 
A u s d r u c k  einer  re in  zellst/~ndigen A n t i g e n - A n t i k S r p e r - R e a k t i o n  sind. Es war  zu 
e rwar ten ,  daft du rch  Erzeugung  einer  post isch/ imischen Zellinsuffizienz der  Ab-  
lauf  der  T u b e r k u l i n - R e a k t i o n e n  ver/~ndert werden kann.  

A. Der Einflull  der tempor~iren Isch~imie au i  den Tuberkulin-tIauttest 
bei tuberkuliisen Meerschweinchen 

Methodik 

39 Meerschweinchen beiderlei Geschlech~s mit einem Gewicht yon etwa 250 g wurden 
mit Tuberkelbakterien des Stammes I-[ 37 l%v infiziert. Die Infektionsdosis betrug e$wa 
10 Mill. Tuberkelbakterien pro Tier. Die Injektion erfolgte subcutan in H6he der Knieleisten- 
falten. 

Bei 10 dieser Tiere (Gruppe 1) banden wir das linke Hinterbein in 3t~gigen Absti~nden 
insgesamt 7real mittels eines Fahrradventilsehlauehes 20 min lang derart ab, dal~ die Blut- 
zirkulation mit groiter Wahrscheinlichkeit wi~hrend der Zeit der Abbindung unterbroehen 
war. Die erste Unterbindung wurde 10 Tage nach der Infektion vorgenommen. 

Bei 10 weiteren Tieren (Gruppe 2) fiihrten wir die Isch~mie wie bei den Tieren der Gruppe 1 
durch, jedoch nicht 20, sondern 40 min lang. 

Fiinf Tage naeh der letzten Unterbindung, also 35 Tage naeh erfolgter Infektion, wurden 
in die Hau~ des linken und in die Haut des reehten Beines (Kontrollbein) jeweils 0,02 em a 
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Alt-Tuberkulin ,,Koch" (Bchring-Werke Marburg) injiziert. Der Ablauf der Tuberkulhl- 
Reaktion wurde 7 Tagc lang fortl~ufend bcobachtet und die Hautver~nderungen an den beiden 
Hhlterbeinen eines jedcn Tieres miteinander vergliehen. 

Bei einer dritten Gruppe, die 9 Meersehweinehen umfaBtc, banden wir die hintere linkc 
Extrcmit~t nur einmal fiir 1 Std ab, und zwar bei jeweils 3 Tieren 3 Tage, 2 Tage oder 1 Tag 
vor der intraeutanen Tuberkulininjektion. Sic erfolgte am 38. Tag naeh der Infektion. 

Den l0 Tieren einer vierten Gruppe wurde die Ligatur am linken Hinterbein erst 3 Std 
nach der intraeutanen Tuberkulininjektion angelegt und auf 2 Std ausgedehnt. 

Ergebnisse 

Bei allen Tieren der vier versehiedenen Versuchsgruppell ]ief die Tuberkulin- 
Haut-Reaktion am nichtischamisierten Bein sowohl hinsiehtlieh ihrer St~rke als 
aueh ihres zeitlichen Auftretens, abgesehen yon geringen individue]]en Unter- 
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Abb.  1. Der  EinfluB der  t empor~ ren  Iseh/~mie auf  die 
Tuberku l in - I tau t - l~eak t ion .  Graphisehe Dars te l lung des 
zeitl ichen Ablallfes tier Tuberku l in - t Iau t -ReaktJon .  Es zeigt 
sich eine zunehmende  Abschw/iehung der  Reakt ion  in Ab- 
h~tngigkeit yon  der Dauer  tier tempor / t ren  Iseh/tmie. 

Normale Tuberk~lin-l:iaut-l~eaktion, ------ Tuber- 
kl~lin-Haut-Reaktion naeh 7 • 20 rain temp. Isch~imie, 
. . . . .  T u b e r k u l i n - g a u t - R e a k t i o n  naeh  7 • 40 min  t emp .  

IsehLtmie 

sehieden gleiehartig ab. 6 Std 
naeh der intracutanen Tuber- 
kulininjektion zeigte sich im 
Injektionsbereich eine leicht 
fleckige RStung, seltener eine 
Abb]assung. Naeh 24 Std kam 
es im gleichen Bezirk zu einer 
etwa 5 bis 8 mm grol]en inten- 
siven R6tung, in deren Zentrum 
sieh am 2. Tag eine beginnellde 
Nekrose abzeichnete. Diese er- 
reichte am 3. Tag ihr stgrkstes 
AusmaB. Zu diesem Zeitpunkt 
entwickelte sieh ein deutlieher 
Wall um die etwa 5 bis 8 mm 
messende gelbliche I~ekrose. 
Die Rfiekbildungsphase begann 
einen Tag sparer. Sic ffihrte 
fiber die Eintroeknung des 

nekrotisehen Gewebes und Schorfbildung, wobei sieh der Reaktionsherd st/~ndig 
verkleinerte, im allgemeinen nach 10 bis 14 Tagen zur vollst~ndigen Abheilung. 
lqur bei wenigen Tieren ]ieB sich viel sps noch ein kleines Kn6tchen in der 
Haut fasten. 

Der Ablauf der Tuberkulin-Reaktion an der IIaut der mehrfach ischamisierten 
Beine wies ir~sofern Untersehiede auf, a]s sowohl der Begina der Reaktion ver- 
z6gert a]s aueh die Reaktionssts vermindert war. Dabei zeJgte sich, dab die 
Verz6gerung des Reaktionsbeginnes nnd die Verminderung cler Reaktionsstarke 
deutlicher wurden, je 1/~nger die Unterbindung durehgefiihrt worden war. 

W/~hrend die TuberkulininjektioI! an den nichtischamisierten Beinen stets 
eine ansgepr/~gte lqekrose hervorrief, kam es an der t tau t  der 7real 20 rain lang 
unterbundenen Beine zu einem umsehriebenen Erythem, in dessen Zentrum sich 
bei den einzelnen Tieren noch eine kleine Iqekrose andeutete (Abb. ]). 

An der I-Iaut der 7mal 40 min nnterbundelxen Beine fiihrte die Tuberkulin- 
Reaktion bis zur fleekigen RStung, selten bis zum ausgepragten Erythem, in 
keinem l~all jedoeh zu einer axleh nur angedeuteten I~ekrose (Abb. 1). 
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Die unterbundenen Beine zeigten bercits 24 Std nach der intracutanen Tuber- 
kulininjektion ein mehr oder weniger stark ausgepr•gtes 0dem, welches yon der 
Abschnfirfurche bis zu den Zehen bin ausgebildet war. tIingegen beobachteten wir 
an den nicht iseh~mi- 
sierten Beinen niemals 
ein aueh nur ange- 
deutetes 0dem als Folge 
der s ta t tgehabten intra- 
eutanen Injektion. 

Das Odem, welches 
nach der Tuberkulin- 
injektion an den mehr- 

faeh ischs 
Beinen auftrat,  zeigte 
eine stgrkste Ausbrei- 
tung bereits naeh 6 Std, 
wenn die Unterbindung 

40 min lung durchge- Abb.  2. T u b e r k u l i n - H a u t - R e a k t i o n  a m  nicht isch~imisier ten Bein  
fiihrt worden war (Tiere eines tube rkn l6sen  3s 24 S td  nach  der i n t r a ou t a ne n  

der Gruppe 2). Naeh Tuberkulin-Injektion 

24 bis 48 Std begann 
sieh das 0dem wieder 
zurfiekzubilden und war 
nach 6 bis 7 Tagen 
moist nicht mehr er- 
kennbar. Waren die 
Beine nur 20 rain lung 

unterbunden worden 
(Tiere der Gruppe 1), 
so entwickelte sich das 
Odem naeh intraentaner 

Tuberkulininj ektion 
langsamcr. Zwar waren 

die unterbundenen 
Beine nach 6 Std sehon .................................................................................... 
erheblich angeschwol- •  3. T u b e r k u l i ~ - t t a u t - R e a k t i o n  a m  n ich t i sch~mis ie r ten  Bein  

eines tube rku l6sen  z~Ieersehweinchens, 96 S td  n a e h  tier i n t r a c u t a n e n  
len, das Vollbild des Tuberkulin-Injektion 
0dems beobachteten wir 
jedoch erst nach 24 Std. Die Riickbildung erfolgte yon diesem Tag an sehr 
raseh, so dab die ]~eine meist um den 5. bis 6. Tug herum ihre normale Dicke 
wieder erreieht hatten.  

Bei der einmaligen Unterbindung der hinteren Extremit~t  Iiir 1 Std (Gruppe 3) 
wurde der Reaktionsablanf an der Beinhaut nach intracutaner Tuberkulin- 
injektion dutch das Zeitintervall zwischen tempor/trer Ischs und Tuberkulin- 
injektion bestimmt.  Betrug dieses Interval l  2 oder 3 Tage, so war die Tuberkulin- 
geak t ion  an der I I a u t  des ischs Beines charakteristisch, jedoeh ge- 
ringer ausgebildet Ms am normalen. Die Tuberkulin-Reaktion verlief im Gegen- 

1" 
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satz dazu atypisch, wenn das Intervall zwischen tempors Isch~mie und 
intraeutaner Tuberkulininjektion nur einen Tag betrug. Am isch~misierten Bein 
war bereits nach 24 Std die Reaktion in Form eines ausgepr~igten Erythems 

um die Iniektionsstel]e 
wesentlich intensiver als 
am Normalbein. Dar- 
fiber hinaus war die 
iseh/imisierte Extremi- 
t a t  yon der Abbindungs- 
stelle bis zu den Zehen 
leieht 5dematSs und 
gerStet. Nach 48 Std 
verschwanden 0dem 
und RStung, und die 

: : lgeaktion begann ein- 
~ " ~ n W m P ~  zutroeknen. Etwa 3 bis 

. . . .  ~ 4 Tage naeh der Tuber- 
kulininjektion sank der 

: :  e wa 10 his 12 m m  

Abb.  4. Tuberku l in -Hant~Reakt ion  a m  isch~misierten Bein des in g r o [ ~ e ,  scharf gegrenzte 
Abb.  2 und  3 gezeigten l~ieerschweinchens, 24 Std  nach der Tuber-  Herd in ganzer AUS- 
kul in-Injekt ion.  Das Bein wttrde 3 Std  naeh  der in t r acu tanen  
Tuberku l in - In jek t ion  2 Std lang abgebunden .  Ausgepragte  exsu- dehnung ein. An der 

dative t t eak t ion  ira AbbindungsbeI 'eich.  Keine  umschr iebene  Oberfl~che der Reak- 
Reaktion abgrenzbar 

tionsstelle bildete sich 
ein derber Sehorf, der 
aueh dann noch naeh- 
weisbar blieb, als die 
typische Reaktion am 
normalen Bein bereits 
vollstandig abgeheilt 
war. Seine endg/iltige 

Abstol~ung erfolgte 
etwa ]4 Tage nach der 

Tuberkulininjektion. 
Periphere Wallbildung 
und zentrale ischi~mi- 
ache Nekrose, wie wir 
sie bei der normal ver- 

:~: . . . . .  ' : :  ......... : laufenden Tuberkulin- 
Abb.  5. Tuberkulh~-Haut -Reakt ion  a m  iseh~misierten Bein des in 
Abb.  2, 3 und  4 gezeigten ~r 96 Std naeh  der neak t ion  am nichtiseh- 
Tuberkul in-In]ekt ion.  Seharfe Begrenzung tier auf  das ganze  Bein i~misierten Bein stets 
ausgedehn ten  Reak t ion  an  der  Abbindungsstel le .  Anch je tz t  keine 

umschr iebene  l~eaktion. Vergleiche Abb.  3 s a h e n ~  entwickelte sich 
nieht. 

Wurde die tempor/ire Isch~mie 3 Std nach intracutaner  Tuberkulininjektion 
2 Std lang durchgeffihrt (Gruppe 4), so /inderte sieh der Reaktionsablauf voll- 
st~ndig. Hochgradiges 0dem und intensive RStung bildeten sich yon der Ab- 
schniirungsfurche bis zu den Zehen innerhalb von 24 Std nach der Tuberkulin- 
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Reak t ion  aus. Zwei Tage sp•ter war das 0 d e m  noch stgrker ausgepragt,  das Bein 
naBte, u n d  die H a u t  hob sieh teilweise ab. Schon wenige S tunden  sparer begannen  
die exsuda t iven  Ersehe inungen  abzukl ingen.  Naeh einer f lgehenhaften Ver- 
schorfung mumif iz ier te  das Bein  bis zur Abschnfirungsfurche zwischen dem 
3. u n d  5. Tag als E n d z u s t a n d  dieser Reakt ion .  

Die 2stfindige t empera te  Isehi~mie eines t t in te rbe ines  ohne vor~usgegangene 
Tuberkul in- l%eaktion fiihrte zu e inem s tarken 0dem,  welches sich wghrend der 
Ischgmie entwickel te  u n d  seine st~rkste Ausprggung etwa 6 Std nach L6sung der 
Liga tur  erreiehte. Dieses 0 d e m  verschwand naeh  3 bis 4 Tagen, ohne Zeichen 
einer Sch~digung des Beines odor dessen H a u t  zn hinterlassen.  

B. Der EinIluB der al lgemeinen Hypox~imie auf den Tuberkul in-Schock 
bei tuberkulSsen Meerschweinchen 

Methodik 
Zur Erzeugung einer allgemeinen Hypox~mie setzten wir die Meerschweinchen in eine 

Unterdruckkammer. In dieser wurde bei laufender l~rischluftzufuhr der Barometerdruck auf 
370 mm Hg entsprechend einer HShe yon 5800 m eingestellt. Unter diesen Bedingungen 
konnten infizierte Meerschweinchen mehrere Tage lgng ohne sichtbare Schgdigung in der 
Unterdruckkammer gehalten werden. Bei einem Barometerdruck yon 320 mm Hg traten bei 
infiziei~en Tieren berei~s nach 24 Std Verluste auf. 

Zur Durehffihrung dieser Versuche haben wir 50 Meerschweinchen beiderlei Geschlechts 
und einem Gewicht yon etwa 250 g mit Tuberkelbakterien des Stammes I-I 37 l%v infiziert. 
Jedes Tier erhiel~ eine Infektionsdosis yon e~w~ 10 Mill. Tuberkelbakterien subcu~an in HShe 
der Knieleisgenfalten. 

Sechs Wochen nach der Infektion bildeten wir aus den 50 Meerschweinchen 4 Gruppen 
und fiihrten die Versuche mit diesen wie folgt durch: 

Gruppe I (12 Tiere). Aufenthalt an 3 aufeinanderfolgenden Tagen fiir jeweils 6 Std bei 
370 mm Hg in der Unterdruckkammer. Am t. Tag Injektion yon 0,5 cm 3 unverdiinntem A1t- 
Tuberkulin ,,Koch" unter die Bauehhaut. Anschliegend Znrfickbringen in die Unterdruck- 
kammer/fir 24 Std. 

Gruppe 2 (12 Tiere). Wie Gruppe 1 mit dem Unterschied, dab die Tiere naeh der Tuber- 
kulin-Injektion nicht mehr in die Unterdruckkammer gesetzt, sondern bei norm~lem Luftdruck 
gehulten wurden. 

Gruppe 3 (14Tiere). 48 Std langerAufenthalt in der Unterdruekkammer bei einem Baro- 
meterdruck yon 370 mm Hg mit einer 2maligen Unterbrechung fiir 30 rain pro Tag zur 
Futteraufnahme. Am 3. Tag Injektion yon 0,5 cm a Alt-Tuberkulin unter die Bauchhau~ und 
sofortiges Einbringen in die Unterdruckk~mmer fiir weitere 24 Std (B~rometerdruek 370 mm 
Hg). 

Gruppe 4 (12 Tiere). Diese Tiere dienten zur Kontrolle. Sie erhielten ~m gleiehen Tag 
wie die fibrigen 38 Meerschweinchen 0,5 cm 3 Alt-Tuberkulin unter die B~uchhaut, blieben 
jedoch w~hrend der ganzen Versuchsdauer bei normalem S~uers~offp~rtialdruck. 

Ergebnisse 

Alle Kontrol l t ie re  s ta rben  zwischen 5 und  9 Std nach erfolgter Tuberku l in -  
In jek t ion .  Die durchschni t t l iehe Uberlebenszei t  be t rug  7,5 Std. 

Von den ]2 Tieren der Gruppe 1 verende ten  8 Meerschweinehen. Die dureh- 
schnit t l iche (~berlebenszei~ be t rug  13 Std. Vier Tiere bl ieben am Leben. 

Ke inen  Unterschied zu den Kont ro l l t i e ren  zeigte die Auswirkung der sub- 
eu tanen  T u b e r k u l i n - I n j e k t i o n  bei den Meersehweinchen der Gruppe 2. Sie starbe11 
alle zwisehen 4 u n d  12 Std nach  der In jek t ion ,  wobei sich eine durchschni t t l iche 
Uberlebenszei t  yon  8 Std errechnete.  
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Die 14 Meersehweinchen der Gruppe 3 blieben bis auf eines, das 20 Std nach 
der Tuberkulin-Injektion einging, am Leben. 

Die iiberlebenden Tiere der Gruppe 1 (4 Meerschweinchen) und der Gruppe 3 
(13 Meersehweinchen) wurden 24 Std nach der Tuberkulin-Injektion aus der 
Unterdruekkammer genommen und bei normalem 02-Partialdruek ]0 Tage 
lung beobachtet. Ein Tier starb am 6. Tag. Den iibrigen Tieren spritztenwir 

T~belle. Der Einflufi der Hypox~imie au 

~ruppe 1. An 3 Tagen je 6 Std bei 370 mm Hg; 
am 4. Tag 0,5 em 3 Alt-Tuberkulin i.e. ; 
danach 24 Std bei 370 mm Hg . . . . . . .  

~ruppe 2. An 3 Tagen je 6 Std bei 370 mm Hg; 
am 4. Tag 0,5 em 3 Alt-Tuberkulin i.e.; 
danach Aufenthalt bei Normaldruek . . . 

~ruplge 3. 2 X 24 Std bei 370 mm Hg; am 3. Tag 
0,5 em 3 Alt-Tuberkulin i.e.; danach 24 Std 
bei 370 mm Hg . . . . . . . . . . . . . .  

Gruppe g (Kontrolle). Aufenthalt stets bei nor- 
malem Luftdruck . . . . . . . . . . . .  

den t6dlichen Tuberkulin-Schock 

Gesamtzah l  
der  Ver- 

suchstiere 

12 

12 

14 

12 

Gestorbene Tiere 

Zahl  

12 

Zahl  der  
iiber- 

l.~berlebens- lebenden 
zeit  Ver- 
S td  suchst iere 

13 4 

8 0 

20 13 

6 0 

nach dieser Beobachtungszeit erneut 0,5 cm ~ Alt-Tuberkulin unter die Bauch- 
haut. Alle Meersehweinchen, die jetzt unter normalen Luftdruekbedingungen 
gehalten wurden, starben zwischen 4 und 9 Std naeh der Injektion. Die durch- 
sehnittliehe Uberlebenszeit belief sich auf 7 Std. 

Besprechung der Ergebnisse 
Bei tuberkul6sen Meerschweinchen injizierten wir in beide Oberschenkel die 

gleiche Menge Alt-Tuberkulin ,,Koch". Die dadurch hervorgerufene Haut- 
reaktion war an der Extremiti~t abgeschw~cht oder auch aufgehoben, die wir 
einmal oder mehffach, letztmals aber 2 bis 5 Tage vor der Injektion einer 
temporiiren Isch~mie ausgesetzt hatten (Abb. 1). Im AnschluB an die Injektion 
einer entsprechend hohen Tuberkulindosis starben tuberkulSse Meersehweinchen 
im Sehoek. Den Eintrit t  des Todes konnten wir bei einem Teil dieser Tiere ver- 
z6gern, bei anderen sogar verhindern, wenn wir sie vor und naeh der Injektion 
einer Luftverdfinnung in der Unterdruekkammer und damit einer Hypox~mie 
aussetzten (s. Tabelle). ])as AusmaB, in dem die Tuberkulin-tIautreaktion 
abgeschwKeht (oder aufgehoben) und der Tuberkulinsehoek protrahiert (oder 
aufgehoben) wurde, war unmittelbar abh~ngig yon der Dauer der vorausgegan- 
genen tempors Iseh~mie bzw. yon der Einwirkungsdauer des Unterdruckes. 
An dem kausalen Zusammenhang zwischen tempor~rer Ischi~mie bzw. der Luft- 
verdiinnung auf der einen Seite und der Sts der lokalen (Itaut-) bzw. der 
allgemeinen (Sehock-) Tuberkulin-Reaktion kann demnach kein Zweifel sein. 

Die yon K~SSLE~ bei experimenteller Untersuchung des Arthus-Phs 
(anaphylaktische Sofortreaktion) an mib artfremdem Serum sensibilisierten Ka- 
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ninehei1 gewonnene Feststellung, dab sieh die St~rke der allergisehen Reaktion 
dutch ~orausgehende tempor/~re Isehgmie absehwgehen lgBt, gilt demnaeh aueh 
fiir die allergiseh-hyperergisehe Sp~treaktion vom sog. Tuberkulintyp. 

Naeh W. ROTTE~ (1958/59) zeigen die dureh eine tempor/~re Iseh/~mie rever- 
sibel gesehgd~gten Zellen eine Haft- und Bindungssehw~Lehe fiir versehiedene 
Substanzen, die ihre Entsl0eicherung z. B. yon Glykogen, ATP, I~NS, Ferment- 
reserven und anderem zur Folge hat. Die Entspeicherung ist um so st/~rker und 
bildet sich um so sp~Lter zuriiek, je l~nger die tempor/ire Isch~mie angehalten hatte. 
Sie kann durch eine gleiehzeitige postisehgmisehe Assimilationssehwgehe ver- 
st/trkt und verl~ngert werden. 

Die obenerw~hnte Absehw~ehung der anaphylaktisehen Sofortreaktion (Arthus-PhA- 
nomen) beim Kaninehen fiihrt KESSlmR auf den postiseh~miseh eintretenden Verlust an zell- 
stAndigen AntikSrpern zuriiek, einmal, weil ihre Bildung gestSrt sein diirfte (postiseh~misehe 
Assimilationssehwi~ehe), vor allem aber, weft sie an der Struktur der geseh/idigten Zelle nieht 
mehr haften (postiseh~misehe Haft- und Bindungssehw~che). Er sieht in seinen Ergebnissen 
eine Best~tigung der These, die annimmt, dal~ aueh die fiir die anaphylaktisehe Sofort- 
reaktion verantwortliehe Atltigen-AntikSrper-lZeaktion zellst/~ndig abli~uft. 

Ein postisehgmischer Verlust an zellstgndigen AntikSrpern 1/~Bt sieh zwanglos 
auch zur Erklgrung unserer Ergebnisse heranziehen, und zwar urn so mehr, als 
niemand darai1 zweifelt, dab das Antigen bei der allergiseh-hyperergisehen Sp~t- 
reaktion (Tuberkulin-Typ) mit zellst/~ndigen AntikSrpern reagierL Die Annahme 
einer - -  zumindest alleinigen - -  postisehgmischen AntikSrl0er-Bildnngsschw~ehe 
scheint uns wenig wahrseheinlich, weil die Tuberkulin-Reaktion aueh dann 
abgesehwficht verlief, wenn wir erst in der 5. Krankheitswoehe die Zirkulation 
einmal fiir 1 Std drosselten, d.h. in einer Krankheitsiohase, in der bereits gentigend 
Antik6rper gebildet worden sind. Viel wahrseheinlieher seheint uns, dab die 
AntikSrper mit dem Einsetzen der lOostisehgmisehen Hypergmie aus den geseh~i- 
digten Zellen herausgespiilt werden und aueh w~hrend der folgenden Tage yon 
ihnen nieht abgebunden warden k6nnen. 

Andererseits wgre daran zu denken, dab aueh die Reaktionsprodukte der 
Antigen-Antik6rper-lZeaktion (Histamin bzw. H-Substanzen, Proteasen u .a . )  
oder ihre Vorstufen (Histidin u. a.) dureh die vorausgehende tempor~re Iseh~mie 
aus den Zellen entspeiehert werden (RoTTE~). Ohne ihre Anwesenheit bleibt 
aber die zellstgndige Antigen-Antik6rper-tZeaktion nach der heutigen Lehrmeinung 
wirkungslos. 

SehlieBlieh wgre aueh mSglieh, dab die Antigen-Antik6rper-geaktiotl in der 
vorgesch~Ldigten Zelle dureh zusgtzliche Faktoren behindert und/oder unwirksam 
wird, z. ]3. dureh eine Insuffizienz der Zelle oder abet dureh einen Komplement- 
mangel bzw. dadureh, dab das Komplement  seine koppelnde F~thigkei~ dureh 
die Hypoxie verliert. 

Die genannten, fiir die Absehwgchung der Tuberkulin-Haut-Reaktion mSg- 
lieherweise bedeutungsvolien Faktoren maehen wit in gleieher Weise fiir die Ab- 
sehwgehung oder Aufhebung der t6dliehen Tuberkulin-Sehoek-Reaktion durch 
den Aufenthalt in der Unterdruekkammer verantwortlieh. Ffir diese These sprieht 
entscheidend, dab um so mehr Tiere iiberlebten, je 1/~nger sie in der Unterdruck- 
kammer verblieben. Dabei sehien von besonderer Bedeutung, dab die Tiere aueh 
noch naeh der Tuberkulin-Injektion in der Unterdruekkammer gehalten wurden. 
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Die Unterdrficknng des Tuberkulin-Schocks liel3e sieh, wie betont, zwanglos 
auf eine ttaftschw~ehe der Zellen f/Jr AntikSrper zuriickfiihren. Die aus der Zelle 
herausgespiilten AntikSrper gelangen in die Gewebsfliissigkeit und ins Blur. 
Dort kSnnen sie sich mit dem Antigen zwar verbinden, einen Sehock jedoch, der 
an eine zellstgndige Antigen-AntikSrper-Reaktion, oder, wit unten ausgeftihrt 
werden soll, an eine bestimmte Antigen-AntikSrper-Komplex-Konzentration 
gebunden ist, 15sen sie nieht aus. Die in den Zellen verbleibenden AntikSrper 
reichea offenbar nicht aus, um mit dem injizierten Antigen einen Schoek auszu- 
15sen. DaB nieht nile AntikSrper aus den Zellen herausgeschwemmt werden, 
d/irfte darans hervorgehen, dab sieh am Injektionsort bei den /iberlebenden 
Tieren eine grol3e umschriebene Nekrose entwickelt. Sie kann nur Ansdruck der 
zellst~ndigen Antigen-AntikSrper-Reaktion sein Eine Beeintr~chtigung der 
AntikSrperbildung durch die ttypoxie ist ausznsehlie$en, da die Tiere der ttypoxie 
erst zn einem Zeitpunkt ausgesetzt wurden, zu dem die AntikSrper mit Sicherheit 
bereits gebildet waren. (Die zur Kontrolle ausgefiihrte Tuberku]in-ttaut-Reaktion 
war positiv.) 

Wahrend eine einmalige oder wiederholte, der Antigen-Reinjektion mindestens 
2 bis 5 Tage vorausgehende tempor/~re Iseh~mie die anaphy]aktische Sofort- 
reaktion und die allergisch-hyperergische Sp~treaktion absehw~cht oder aufhebt, 
werden beide Reaktionen ganz ira Gegenteil erheblieh verst~rkt, wenn die tem- 
porare Ischgmie wenige Stunden hash der Antigen-Erfolgsinjektion verabfolgt 
wird. Im Gegensatz zur Sofortreaktion, die bei dieser Versuchsanordnung 
lediglieh eine Versts erkennen ]~$t (KEssLEI~), zeigt die Tuberkulin-Re- 
aktion dartiber hinaus eine Xnderung ihres l~eaktionscharakters (Abb. 2--5). 
Im Vergleieh zur nnbeeinfluSten, iiberwiegend histioeyt~ren SpKtreaktion setzt 
die Reaktion n~mlieh vorzeitig tin und zeigt eine so starke Exsudation, dal3 sich 
der l~eaktionstyp mehr und mehr dem einer vascul~r-anaphylaktisehen Sofort- 
reaktion n~her$ bzw. ihr sogar gleicht. Dar/iber hinaus wird das ganze Bein, 
soweit es der tempors Isch~mie ausgesetzt worden war, in die Reaktion 
einbezogen, wobei die Absehniirfurehe in der Regel die Reaktion seharf begrenzt. 
Eine lokale Reaktion l~6t sieh an der Injektionsstelle nieht mehr abgrenzen. Die 
Sperrfunktion der allergisch-hyperergischen Reaktion gegen die Ausbreitung des 
Antigens wird demnach bei der Tnberknlin-Reaktion durch die unmittelbar naeh- 
folgende temporare Isch~mie aufgehoben, ein Ph/~nomen, das bei der anaphy- 
laktischen Sofortreaktion nnter den gleiehen ]3edingungen weniger deutlich in 
Erscheinung tritt  (KEssLeR). 

An der urs~chlichen Bedeutung einer der Reinjektion nachfolgenden tempo- 
r~ren Isch/~mie ftir die genannte quantitative und qualitative Ver~nderung der 
allergisch-hyperergischen Reaktion kann kein Zweifel sein; die Deutnngdes 
]Ph~nomens allerdings stSl3t auf erhebliehe Schwierigkeiten. 

Um eine einfaehe Summation der Reize kann es sich bei nnseren Ergebnissen 
nieht handeln, wei] sich auch der Charakter der Reaktion ver~ndert hat. W~hrend 
sich eine Sofortreaktion dnreh eine entsprechend protrahierte Sensibihsierung der 
Versuehstiere in eine Sp~treaktion verwandeln ls (FAss]3]S~D]SR, L~STT]SRS.R U. a.), 
sind Uberg/~age einer Spgtreaktion in eine Sofortreaktion, wit wir sic erzeugt 
haben, bisher nicht bekanntgeworden (LETTERER). ]~o]gen wir der Annahme 
LETT]SRERS, dab Sofort- und Sp~treaktiom nur Ausdruck quantitativ differeater 
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Reizunterschiede bei qualitativ einheitlieher Reaktionsweise des 0rganismus 
auf die Antigen-AntikSrper-Reaktion darstel]en, so kSnnen wir folgern, dab die 
tempor/~re Iseh~mie die Sp/~treaktion derart verst/irkt, dab sie sekund/ir den 
Charakter einer Sofortreaktion annimmt. Die Sofortreaktion dagegen wird 
lediglich heftiger (K~ssLER). Ihre qualitative Abwandlung ist auch gar nieht zu 
erwarten, da sie yon vornherein der st/~rksten l~eaktionsweise entspricht, fiber die 
der Organismus verffigt. 

Erkennen wir an, dab obige Voraussetzung zutrifft, so kSnnen wir ohne 
Bedenken versuehen, den Einflu$ der tempor/s Isch/s sowohl auf die Sofort- 
reaktion als auch auf die Sp~.treaktion auf ein gemeinsames pathogenetisches 
Prinzip zurfickzuffihren. Unter anderem lieBen sich folgende Faktoren hypo- 
thetiseh ffir die Verst~rkung der 1%eaktion verantwortlich machen: 

1. Die tempors Iseh~mie kSnnte die Permeabilit/it der Zellen ffir das 
Antigen steigern. Das Antigen wiirde leichter in die isehs gesch/~digten 
Zellen eindringen und die Antigen-AntikSrper-Reaktion sehneller und vollst/~n- 
dJger ablaufen. Die tempor/~re Iseh/imie kSnnte ferner die Diffusion des Antigens 
und/oder der aus den Zellen herausgesehwemmten AntikSrper und/oder der An- 
tJgen-AntikSrper-Komp]exe in der Grundsubstanz des extracellul/iren inter- 
stitiellen Raumes begiinstigen. (Aktivierung der Hyaluronidase? Spriding- 
Effekt.) Sie wfirde damit dem teleologisch gesehen gfinstigen Sperreffekt (ROssLE) 
der Antigen-AntikSrper-Reaktion entgegenwirken. Damit kSnnten die Antigen- 
Molekfile mehr zellst/~ndige AntikSrper (st/~rkere Reaktion) erreiehen nnd sieh 
im ganzen Gebiet der tempors Isch/~mie ausbreiten (Ausbreitung der Reak- 
tion), was KESSLEI~s und unseren Beobachtungen vollaui entspricht. 

2. Zellst/indige AntikSrper oder Antigen-AntikSrper-Komplexe kSnnten aus 
den postisch/tmisch insuffizienten Zellen freigesetzt werden. Im Sinne OPi~s 
mfiBte sieh dieser Faktor auf den Charakter der Sp/~treaktion auswirken, ffir 
deren Zustandekommen ausschlieBlich zellst~ndige AntikSrper yon Bedeutung 
sind. LSsen sie sieh yon den Ze]len, so kSnnten sie schneller und vol]st/indiger mit 
den zugeffihrten Antigen-Molekfilen reagieren, was eine Verst/~rkung der Sp/~t- 
reaktion und damit ihren Umsehlag in eine Sofortreaktion, wie wir sie beobaehtet 
haben, zur Folge haben mfiBte. Jedoeh gilt heute allgemein a]s gesichert, dab die 
extracellul/s ablaufende Antigen-AntikSrper-l%eaktion wirkungslos bleibt. Jfingst 
allerdings /s L~TT~EI~ die Ansicht, dal] bei starkem Antigenfiberschu$ 
die Antigen-AntikSrper-Pr/~eipitate erneut in LSsung gingen und dab erst diese 
gelSsten Antigen-AntikSrper-Komplexe infolge ihrer Affinit/s zu den Gef/~l~en 
bzw. den Gef/tBzellen ffir die anaphylaktische Reaktion verantwortlich zu maehen 
w/tren. Damit w/~re gesagt, dab humorale Antigen-AntikSrper-Reaktionen unter 
bestimmten Voraussetzungen nicht stumm zu verlaufen brauchen; d.h.,  dab 
dem Vorhandensein freier Antigen-AntikSrper-Komplexe im Serum bzw. in der 
Gewebsflfissigkeit ffir das Erscheinungsbild der Antigen-AntikSrper-1%eaktion 
eine Bedeutung zukommen kann, was bisher allgemein bestritten wurde. Dieser 
These k/s ffir die Deutung der Ursache der beschriebenen Reaktions/~nderung 
bzw. Verst/irkung der Sp~ttreaktion insofern eine besondere Bedeutung zu, als die 
entstehenden Antigen-AntikSrper-Komplexe nicht pr/~eipitieren, also yon vorn- 
herein in LSsung sind. Es bleibt lediglieh die Frage, ob diese, normalerweJse nicht 
in beaehtenswerter Konzentration im Serum oder Gewebswasser vorkommenden 
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Antigen-Antik6rper-Komplexe nun aueh eine Affinit/~t zu den Gef~Ben und im 
speziellen zu den Endothelien besitzen bzw. inwiewei~ diese Affinit/it dutch die 
tempor/~re Isch/tmie begiinstigt wird. 

3. I~ieht weuig wahrseheinlich scheint uns schlieBlich die Annahme, dab 
dartiber hinaus oder auch allein die vermehrte Bildung und/oder Freisetzung yon 
Reaktionsprodukten (Histamin bzw. H-Substanzen, Proteasen u. a.), die bei der 
Antigen-AntikSrper-Reaktion entstehen, ftir die Verst~rkung der anaphylaktischen 
bzw. der allergisch-hyperergischen Reaktion verantwortlich sind. 

Die Beschr~nkung der Reaktion auf das Isch~miegebiet kann bei Giiltigkeit 
der oben beschriebenen Faktoren nur so verstanden werden, dab der Ausbreitung 
yon Antigen und Reaktionsprodukten durch die Abbindung eine Grenze gesetzt 
wird, zumal hier aueh das isch/~miebedingte, der Ausbreitung der genannten 
Stoffe zweifellos beg/instigende 0dem endet. AuBerdem l~Bt die scharfe Begren- 
zung der Reaktion daran denken, dab die tempors Isch~mie die vascul/~re 
Reaktion unspezifisch stimuliert, was allerdings naeh dcm oben Gesagten nur ein 
zus/~tzlicher Faktor  seiu kann. 

Zusammenfassung 
Es wurde der Einflui~ des Sanerstoffmangels auf den Ablani derTuberkul in-  

Haut-Reaktion und des Tuberkulin-Schocks an tuberkulSsen Meerschweinchen 
untersucht. Dabei zeigte sich, dab sowohl die Tuberkulin-Haut-Reaktion durch 
temporare Ischamie als auch der Tuberkulin-Schock durch allgemeine Hypoxie 
in ihrem Ablauf verandert  werden konnten. Durch einmalige oder wiederholte 
temporare Ischamie bis 2 Tage vor der Tnberkulin-Injektion gelang es, die aller- 
gisch-hyperergische Tuberkulin-tIaut-Reaktion abzuschwachen oder aufzuheben. 
Dagegen konnte dureh eine temporare Ischamie, die erst 3 Std nach der Tuber- 
kulin-Injektion erfolgte, die Reaktion derart  verstarkt werden, da~ das Bild einer 
anaphylaktischen Sofortreaktion entstand. Durch allgemeine Hypoxie, welche 
in der Unterdruckkammer erzeugt wnrde, war es mSglich, den tSdliehen Tuber- 
kulin-Schock zu verzSgern oder zu verhindern. Die Veranderungen der Tuber- 
kulin-Reaktionen war abhangig yore Ausma~ nnd der Dauer des Sauerstoff- 
mangels sowie vom Zeitpunkt seiner Durchfiihrung. Zur Erklarung far die 
verandert ablaufenden Tuberkulin-Reaktionen wird u. a. die verminderte Haft- 
f~higkeit ffir AntikSrper und Reaktionsprodukte in der sauerstoffmangelgesehs 
digten Zelle diskutiert. 

Summary 
The influence of oxygen deficiency on the course of the tuberculin skin 

reaction and of tuberculin shock was examined on tuberculous infected guinea 
pigs. I t  was thereby shown that  temporary isehemia by the skin reaction and 
general hypoxia by  the shock reaction did result in changes in the course of the 
reactions. By inducing temporary ischemia once or repeatedly up until two days 
before the injection of tuberculin it was possible to weaken or altogether eliminate 
the allergic-hypcrergic tuberculin skin reaction. On the other hand, by inducing 
the temporary ischemia 3 hours after the tuberculin injection, the reaction was 
so intensified that  the picture of immediate anaphylaetic shock resulted. I t  was 
possible to delay or entirely prevent the lethal tuberculin shock by bringing about 
a general hypoxia via the low pressure chamber. The changes in the tuberculin 
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reac t ions  were dependen t  upon  the  ex ten t ,  d u r a t i o n  and  t ime  of i nduc t ion  of 
the  oxygen deficiency.  A decrease  in  the  adherence  p roper t i e s  of an t ibod ie s  and  
reac t ion  p roduc t s  in  cells i n ju red  b y  oxygen  def ic iency are  discussed along wi th  
o ther  possibi l i t ies  in exp la in ing  the  a l t e red  course of the  tube rcu l in  react ions .  
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