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Zur Priifung antiphlogistisch wirksamer Substanzen wird hiufig das experi-
mentell erzeugte Odem der Rattenpfote herangezogen. Als entziindungserregendes
Agens wurde erstmals von SELYE (1949) Formaldehydlosung verwendet; in
den folgenden Jahren wurden auch Dextran, Hyaluronidase, 5-Hydroxytrypt-
amin, artfremdes Eiweil und Histamin zur Odemauslésung herangezogen.

In der uns bekannten Literatur scheint eine vergleichende Darstellung der
Morphologie der verschiedenen experimentell erzeugten Rattenpfotenddeme
nicht auf. NEUMANN und SIEBENMANN bringen eine Beschreibung der ,,Form-
aldehydarthritis® und KramMER weist auf histologische Befunde beim Dextran-
odem hin, Die vorliegende Arbeit hatte deshalb das Ziel, neben den makroskopisch
erkennbaren Unterschieden nach Applikation entziindungserregender Substanzen
auch die mikroskopisch im Gewebe der Pfoten erfallbaren Veridnderungen zu
untersuchen.

Methodik

Versuchstiere waren méannliche Albinoratten im Gewicht von 180—220 g. Das Futter
bestand aus Rattenkeks. Wasser wurde den Tieren ad libitum gegeben.

Die einzelnen 6demauslosenden Stoffe injizierten wir in die tieferen Gewebsschichten der
Hinterpfoten, wobei wir eine Injektionsnadel Nr. 20 mit kurzer Spitze zwischen zweiter und
dritter Zehe einstachen und sie dann etwa 5 mm weit vorschoben. Die Konzentrationen der
o6demauslésenden Substanzen waren die in der Literatur iiblichen ; es wurde streng auf Sterili-
tit geachtet, d. h. die verwendeten Losungen, die Injektionsspritzen und Nadeln wurden vor
der Injektion sterilisiert und die Pfoten der Versuchstiere mit Ather abgerieben. Die genannten
Vorkehrungen wurden getroffen, um eine Beeinflussung der Odeme durch Mikroorganismen
zu verhindern. Verwendet wurden: Formaldehyd 1% ; Histamindihydrochlorid 1°/,; 5-Hydr-
oxytryptamin 0,005%,,; Dextran 6% ; frisches Rattenserum 1:1 mit destilliertem Wasser
verdiinnt. Es wurde jeweils 0,1 ml der genannten Lisungen in die Pfoten der Versuchstiere
injiziert.

Die Tiere toteten wir zu einem Zeitpunkt, an dem die Schwellung ihren Hoéhepunkt er-
reicht hatte. Diese Schwellungsmaxima traten bei unseren Versuchen in folgenden Zeiten
nach Applikation der ddemauslésenden Stoffe ein.

. 5-Hydroxytryptamin nach 4 Std.

. Frisches Rattenserum nach 30 min.

. Histamin-Dihydrochlorid nach 30 min.
. Dextran nach 30 min.

. Formaldehyd nach 5 Std.

Die angegebenen Odemarten wurden an je sechs Rattenpfoten untersucht. Die Pfoten
wurden sofort nach dem Tode des Tieres in 10%iger neutralisierter Formaldehydlésung
fixiert und Hautstiicke von der Dorsal- und Plantarseite der Extremitit so gewonnen, daB in
einem Préparat jeweils Epidermis, Cutis, Subcutis, sowie ein Teil der quergestreiften Musku-
latur mit Sehnen erhalten wurde. Knochengewebe wurde nicht untersucht.
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Schnitte des in Paraffin eingebetteten Materials wurden mit Himatoxylin-Eosin, Toluidin-
blau (gepuffert auf pg = 5,0) nach GiEMSA, sowie nach GIEsoN mit gleichzeitiger Elastika-
darstellung gefdrbt.

Ergebnisse

Die durch die verschiedenen Stoffe hervorgerufenen Odeme lassen sich mit
Erfolg nur an Schnitten der Dorsalseite der Rattenpfote unterscheiden, da sich
hier infolge der relativ
lockeren Textur sowohl das
Odem als auch eine charak-
teristische Reaktion deut-
licher ausbilden. Auch die
Epidermis dieser Seite ist
so diinn und besitzt ein so
schmales Stratum corneum,
daBl sie eventuell mitrea-
giert und ein weiteres Kri-
terium fir die Differenzie-
rung  darstellen  kann.
Selbstverstindlich wurden
bei allen Tieren Schnitte
durch die Plantarseite un-
tersucht; diese Region ist
in der folgenden Beschrei-
bung nur dann Dberiick-
sichtigt, wenn auch die
Sohlenhaut in charakteri-
stischer Weise verdndert

- LA - war.
S VRN Die Reihenfolge der
: s - Darstellung wurde nach der

Abb.1. PH 6442. Ratte. Domsalseite der hinteren Prote, ~r0 und Schwere der Ent.

Hamatox.-Bos., 5-Hydroxytryptaminédem. Vier Stunden nach Zundung gewahlt.
Injektion von 0,1 ml0,005°%,,igem Serotonin. Odem der Subcutis . . : ~
und der unteren Cutis. Keinerlei zellige Reaktion. 1. Die Injektion von 5
Reichert Zetopan 100 x Hydroxytryptamin (Abb. 1)

in die Subcutis der Pfote
verursacht innerhalb von 4 Std eine vollkommen zellfreie Fliussigkeitsansamm-
lung, die zwar ihr Maximum im Unterhautbindegewebe besitzt, aber auch die
Cutis-Subcutisgrenze itberschreitet und zu einer Auflockerung der unteren Leder-
hautschichten fiihrt. Die groBeren GefaBe sind etwas dilatiert, jedoch nur gering
mit Blut gefillt und fithren auch nur wenig Leukocyten. (Die kleineren und
capillaren GefiBe sind nicht erweitert.) Auffallend ist vor allem, daf in der
ganzen Breite der Haut bis zur unverdnderten Epidermis keinerlei zellige Reaktion
zu sehen ist. Die schon normalerweise reichiich vorhandenen Mastzellen sind
dicht und nicht alteriert.
2. Ein vom Serotoninddem vollkommen differentes Bild ist nach Injektion
von homologem Serum zu beobachten (Abb. 2).
Das Odem scheint einerseits bedeutend hochgradiger, andererseits 146t sich
bereits bei schwacher Vergroflerung der betréchtliche Zellreichtum der Verénde-
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rung erkennen (Abb. 2a). An den durch die ungefirbte Flissigkeit weit ausein-
andergedringten giesonpositiven Bindegewebsfasern sind ziemlich gleichmé&fBig
wie Trauben Leukocyten und bewegliche Bindegewebsfasern aufgereibt (Abb. 2b).
Die Odemfliissigkeit dagegen ist sehr arm an zelligen Elementen. Die GefiBe an
der Cutis-Subcutisgrenze, sowie im Unterhautbindegewebe sind erweitert und

Abb. 2a u. b. PH 6450 und 6452. Ratte. Dorsalseite der hinteren Pfote. Héamatox.-FEos. Serum-

tdem. 30 min nach Injektion von 0,1 ml Rattenserum. a Odem der Subcutis und unteren Cutis mit

deutlicher zelliger Reaktion. b Stirkere VergroSerung der Subcutis. An den durch das Odem aus-

einandergedringten Bindegewebsfasern zahlreiche Leukocyten aufgereiht. Reichert Zetopan a 100 x,
b 630 x

weisen im Lumen reichlich Rundzellen und polynucledre Leukocyten auf, die
bisweilen Randstellung zeigen und in méBigem Grade die Wand durchsetzen. An
den sonst nicht auffilligen kleineren Gefafen proliferieren die adventitiellen Zellen
und 16sen sich anscheinend auch ab. Die Mastzellen sind auch bei diesem Odem
dicht und nicht verdndert. Auch die Epidermis ist vollkommen unauffillig.

3. Nach Injektion von Histamin kommt es allerdings auch zu einem deut-
lichen Odem der Subcutis und zu einer leichten Auflockerung der Cutis (Abb. 3a),
jedoch liegt der Schwerpunkt der morphologischen Verdnderungen deutlich am
Gefillsystem. Wahrend die groflen Arterien und Venen meist unterschiedlich
gefiillt sind und sich somit nicht abnorm verhalten, weisen die Arteriolen und
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Venolen durchwegs eine betrichtliche Dilatation auf und sind prall mit Blut
gefillt, ohne daf es irgendwo zu Blutaustritten kommt.

Dieser Prozel erstreckt sich auch bisweilen auf die Capillaren in der Cutis
und im Papillarkérper. Daneben findet man leukocytire Infiltrate, die vor allem
an die erweiterten Gefalle gebunden sind (Abb. 3b). Die Mastzellen sind hier

Abb. 3a u. b. PH 6434 und 6437. Ratte. Dorsalseite der hinteren Pfote. Hiématox.-Eos. Histamin-

6dem. 30 min nach Injektion von 0,1 ml 1°,, Histamin. a Odem der Subeutis. Perivasculdre leuko-

cytare Infiltrate in der Cutis. Ubersicht. b Stérkere VergroBerung. Reichert Zetopan a 100 x,
b 400 %

durchwegs klein und im Toluidinblauprdparat dunkel gefirbt, zeigen aber auch
langgestreckte, hie und da sogar bizarre Form. Lediglich an der Stelle, wo infolge
des Injektionsstiches eine starke Entziindung abliuft, kommt es zur Ausschiittung
metachromatischer Granula.

Die Epidermis und ihre Anhangsgebilde lassen keine Besonderheiten erkennen.

4. Dags Einbringen von Dextran in das Unterhautzellgewebe fithrt, gegeniiber
allen anderen untersuchten Substanzen, nicht nur zur weitaus stiarksten Schwel-
lung der Pfote, sondern auch zu den ausgeprigtesten histologischen Verdnde-
rungen.

In der stark mit einer im HE sich rotlich farbenden Flissigkeit durchtrinkten
Subcutis 148t sich eine diffuse Durchsetzung mit polynucledren Leukocyten fest-
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stellen, die in dieser Schicht zwar noch nicht sehr intensiv, aber doch deutlich
ausgepragt ist. Diese entziindliche Infiltration verstdrkt sich an der Subcutis-
grenze und durchsetzt schlieBlich die gesamte, ebenfalls durch das Odem auf-
gelockerte Lederhaut (Abb.4a). Die mittleren und kleinen Gefifle fiihren
reichlich neutrophile Granulocyten, die auch perivasculir breite Sdume bilden.

Abb. 42 u. b. PH 6414 und 6416. Ratte. Dorsalseite der hinteren Pfc;te. Hématox.-Eos. Dextran-

6dem. 30 min nach Injektion von 0,1 ml 6 %igem Dextran. a Ubersicht. Entziindliche Reaktion in

der Subcutis und Cutis, besonders an der Subcutis-Cutis-Grenze. Eigentiunliche Verdnderungen der

Epidermis. b Die Epidermis besteht iiber der Basalzellschichte aus grofen vacuolisierten Zellen.
Reichert Zetopan a 100 x, b 630 x

Eine weitere Eigentiimlichkeit ist das bereits bekannte Zerplatzen der Mast-
zellen. Cutis und Subcutis sind ibersidt mit den sich metachromatisch farbenden
Granula dieser Zellen. Zu einer besonderen Anhidufung dieser Kérnchen kommt
es um die Gefdlle. Endlich ist auch die Epidermis der Dorsalseite in ganz charak-
teristischer Weise verdndert.

Schon bei schwacher Vergroflerung (Abb. 4a, rechts) fillt auf, dal die Epi-
dermis erheblich verbreitert ist und zwischen der 6dematés aufgelockerten Cutis
und dem Stratum corneum eine wabige Schichte liegt. Bei stirkerer VergréBerung
(Abb. 4b) erkennt man, dafl die Zellen des Stratum basale ihre kubische Gestalt
zum Teil verlieren, und sich parallel zur Oberfliche einstellen. Die iibrigen
Schichten der Epidermis bestehen aus ziemlich einheitlich grofien polygonalen
Zellen, deren Cytoplasma auf einen kleinen Randsaum beschrinkt ist, in dem
auch der mehr oder weniger platte Kern liegt. Der tibrige Zellraum wird von einer
grofien Vacuole eingenommen, die im HE-Priparat bisweilen leer ist, meist
jedoch einen rosa bis blauroten Inhalt besitzt. Manchmal findet man zwei
Vacuolen, ganz selten ist eine Zelle multivacuoldr. Die beschriebenen Verdnde-
rungen betreffen nicht die Anhangsgebilde, auch die Epidermis der Planta pedis
zeigt keine Verdnderungen.
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5. Die Injektion von Formaldehydlosung in das Unterhautbindegewebe der Pfote
fithrt innerhalb von 8 Std zu einer Schwellung der Extremitét, die, wie bereits er-
wabnt, hohe Konsistenz besitzt. Dieseist histologisch durch eine betréchtliche Dichte
der Cutis bedingt, die nur herdférmig etwas aufgelockert ist (Abb. 5a). Die Sub-
cutis ist ddematds, weist aber an verschiedenen Stellen Nekroseherde auf, an

Abb. 5an.b. PH 6421 und 6424. Ratte. Dorsalseite der hinteren Pf_ote. Hamatox.-Kos. Formaldehyd.

Fiinf Stunden nach Injektion von 0,1 ml 1 %igem Formaldehyd. a Ubersicht. Auffallend dichte Cutis.

b Veranderte Basalzellschichte mit eigenartig stiftformigen Xernen. Reichert-Zetopan a 100 X,
b 630 X

deren Peripherie sich eine entzindliche Reaktion findet. Die Arteriolen und
Venolen zeigen mitunter eine betrdchtliche Endothelschwellung, wihrend die
groBen GeféfBle eine starke Dilatation und Blutfillle aufweisen. Zu dem Zeitpunkt
der Untersuchung findet man keine Blutextravasate.

Die quergestreifte Muskulatur in der Tiefe ist ziemlich schwer geschidigt.
Zahlreiche Muskelfasern sind abgeblaBt, zum Teil aufgebliht; die Querstreifung
fehlt und ein Teil der Kerne ist zugrunde gegangen. Entziindliche Alterationen
fehlen.

Auffallend ist das Aussehen der Mastzellen: die Granula zahlreicher dieser
Elemente zeigen eine starke Eosinophilie.
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Auch in der Epidermis finden sich charakteristische Verdnderungen (Abb. 5b);
sie weist an der Dorsalseite eine zerworfene Basalzellschichte auf, in der man nur
mehr selten die typischen groBen hellen Kerne nachweisen kann. Der GrofBteil
der Zellkerne des Stratum germinativum ist dermallen verdndert, daf sich
anstelle des urspringlichen Kernraumes ein helles Areal (Vacuole) findet, an deren
Wand eine meist senkrecht zur Oberflache orientierte stiftférmige oder manchmal
sogar bizarr geformte Chromatinanhiufung liegt. Durch das Auftreten dieser
stibchenférmigen Chromatinverdichtungen tiber gréflere Areale, entsteht vor
allem bei fliichtiger Betrachtung der Eindruck, als ob die basale Zellschichte der
Epidermis palisadenférmig angeordnete Kerne besifle.

Diese Kernverdnderungen, die offenbar degenerativer Natur sind, finden
sich in gleicher Weise auch in den Zellen der Haarscheiden, wobei anscheinend
auch das Haar selbst zugrunde geht. Ganz dhnliche Alterationen weist die Basal-
zellschichte der Planta pedis auf.

Diskussion

Um die morphologischen Veridnderungen vergleichen zu kénnen, war es er-
forderlich, die einzelnen Odemarten im gleichen Stadium zu untersuchen. Wir
wihlten das Stadium der maximalen Schwellung, dessen zeitliches Auftreten uns
von fritheren Untersuchungen her bekannt war. Selbstverstandlich spielt auch die
Dosierung der entziindungserregenden Agentien eine bedeutende Rolle. Wir
verabreichten daher jene Dosis der genannten Stoffe, die in der Literatur als die
am hiufigsten verwendete erschien. Es ist leicht verstindlich, daf unsere Unter-
suchungsergebnisse nicht mit denjenigen anderer Autoren im Einklang stehen,
welche die Gewebe in anderen Stadien der Entziindung untersuchten und eine
andere Dosierung und Applikationsart der entziindungserregenden Substanzen
verwendeten. So findet Kramer in den Extremitdten der Versuchstiere nach
intraperitonealer Injektion von Dextran hochgradige Odeme, die vollig zellfrei
waren und schlieft aus Blutungen in den Scheiden der Haare, dal} eine initiale
starke Hyperdmie und Lésion der Capillaren vorhanden gewesen sein mufte.
Nach Meinung dieses Autors koénnte man die Gewebsreaktion nach Gabe von
Dextran als Grenzfall einer rein serdsen Entziindung auffassen. Demgegeniiber
finden wir nach lokaler Applikation von Dextran Verdnderungen, bei welchen
offenbar die Exsudation celluliren Materials im Vordergrund steht. Somit kann
man das Deatranidem eher als typisches entziindliches Odem bezeichnen.

Bei Verwendung von Formaldehyd als entziindungserregendes Agens kommt
es zu Verdnderungen, die dem Vorstadium einer nekrotisierenden Entziindung
nahekommen. Erwartungsgemi werden die mit Formaldehyd in Kontakt
kommenden Gewebeanteile fixiert, wihrend sich um diese Fixationszone ein
Nekrosestreifen und um diesen eine entziindliche Reaktion findet. Ein ,,rheuma-
tismusahnliches* Bild, wie es nach SELYE im akuten Stadium der Formaldehyd-
arthritis auftreten soll, konnten wir ebensowenig wie NEUMANN beobachten.
Der zuletzt genannte Autor beschreibt nach Formaldehyd-Injektion streifen-
formige Infiltrate entlang den Sehnen, den Muskelinterstitien und dem sub-
cutanen Fett-Bindegewebe, wobei immer wieder eosinophile Leukocyten zu be-
obachten waren.
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Auffallend ist das Verhalten der Epidermis. Verdnderungen in dieser Schicht
sind nur nach Gabe von Dextran und Formaldehyd feststellbar; nach Injektion
aller anderen untersuchten 6demauslésenden Agentien bleibt die Epidermis
unauffallig. Beim Formaldehydodem kommt es zu einer Schédigung der Basal-
zellschicht mit eigentiimlichen Kernpyknosen, wiahrend nach Dextranapplikation
die Bpithelzellen anscheinend das injizierte Agens speichern, wodurch sie dann
das beschriebene siegelringartige Aussehen annehmen.

Die Mastzellen sind ebenfalls nur beim Formaldehyd- und Dextranddem in
stdrkerem Ausmal verandert. Die Dextranapplikation bewirkt, wie schon von
Rowrey und BENDITT beschrieben, eine Zerstérung der Mastzellen und damit
ein Freiwerden der Granula dieser Elemente; nach Formaldehydinjektion kommt
es zu einer auffallenden Eosinophilie der Mastzellgranula.

Die Reaktion des Pfotengewebes auf die Injekiion von homologem Serum,
welche ebenfalls zu deutlichen Odemen fiihrt (K. Formanexk, H. HOLLER), ist
recht eigenartig und dhnelt stark der ersten entziindlichen Reaktion nach einer
Wundsetzung (W.Kovac, B. Rupas). Hier findet man neben einem starken
Flissigkeitsaustritt aus den Gefafien in Reihen angeordnete Leukocyten, die meist
auf feinen kollagenen Biindeln liegen und moglicherweise z. T. der Adventitia
von Gefillen entstammen. Nach Injektion von homologem Serum in die Pfoten
von Ratten kann man ebenfalls gleichméBig in Reihen liegende Leukocyten be-
obachten. Weder in den QGefdBlumina, noch perivasculdr sieht man eine ent-
sprechende Leukocytenvermehrung, so dafl es sich auch hier um sog. Gewebs-
leukocyten handeln konnte. Jedenfalls besitzt auch das Serumddem durch diese
Reaktion ein ganz bestimmtes morphologisches Bild, welches eine Differenzierung
gegeniiber den anderen Odemarten ermdglicht.

Als eine der typischen pharmakologischen Wirkungen des Histamins ist die
starke Erweiterung von Arteriolen und Capillaren bekannt. Dementsprechend
sind nach Verwendung von Histamin als o¢demauslosendes Agens die charak-
teristischen Verinderungen am Gefifsystem zu beobachten. Bei keiner anderen
Odemart kann eine Erweiterung von Arteriolen, Venolen und Capillaren be-
obachtet werden.

Am wenigsten charakteristisch ist die Gewebsreaktion nach Gabe von 5-Hydr-
oxytryptamin. Es scheint hier lediglich zu einer vermehrten Fliissigkeitsansammlung
im Gewebe der Pfoten zu kommen ; eine entziindliche Reaktion mit Exsudation
celluliren Materials fehlt vollkommen. Man kénnte deshalb diese Verdnderung
am ehesten als serdse Entziindung im Sinne ROssLEs bezeichnen.

In fritheren Untersuchungen iiber das Verhalten der Eiweilkorper im Serum
und in der Odemfliissigkeit bei Ratten mit Pfotenddem konnten bei Anwendung
verschiedener entziindungserregender Agentien Abweichungen des KEiweil-
spektrums im Serum der Versuchstiere gegeniiber Kontrolltieren und auch
Unterschiede in der Zusammensetzung der EiweiBkorper in der Odemfliissigkeit
festgestellt werden. Prinzipielle Unterschiede sowohl im Verhalten der einzelnen
Fraktionen der Serumeiweifkérper als auch der EiweiBkorper der Odemfliissig-
keiten bestanden nur zwischen dem Formaldehydidem einerseits und allen anderen
(Odemarten andererseits, so daB man der Meinung sein koénnte, die verschiedenen
odemauslosenden Agentien, ausgenommen Formaldehyd, bedingen einander
ahnliche Verdnderungen im Pfotengewebe. Demgegeniiber zeigen die histologi-
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schen Befunde, daB jede Odemart ihr charakteristisches morphologisches Bild
besitzt und somit auch der Entstehungsmechanismus der einzelnen experimentell
erzeugten Odeme verschieden sein diirfte.

AbschlieBend méchten wir darauf hinweisen, dal die besprochenen histo-
logischen Befunde nur fir die von uns verwendete Dosierung und Applikationsart
der entziindungserregenden Substanzen Giltigkeit besitzen. Ks wire denkbar,
bei Verabreichung héherer oder niedrigerer Dosen andere morphologische Ver-
dnderungen zu erhalten.

Zusammentassung

Die Pfoten von Ratten nach lokaler Applikation von Dextran, Formaldehyd,
Histamin, 5-Hydroxytryptamin und arteigenem Serum wurden histologisch
untersucht und fir jeden der genannten Stoffe charakteristische Verdnderungen
gefunden.

Nach Dextraninjektion kommt es zu einer Reaktion des Pfotengewebes, die
am ehesten einem akut-entziindlichen Prozefl entspricht (Exsudation fliissigen
und celluliren Materials); nach Histamininjektion steht eine bis ins Capillargebiet
reichende GefdBerweiterung im Vordergrund, wihrend die 5-Hydroxytryptamin-
Gabe zu Erscheinungen fiithrt, die einer serésen Entziindung (nur Exsudation
flissigen Materials, Fehlen jeglicher Exsudation celluldren Materials) entsprechen;
die Verwendung von Formaldehyd als 6demauslésendes Agens bewirkt erwartungs-
gemiB schwere Gewebsschidigungen; nach Injektion von homologem Serum
findet man auf kollagenen Biindeln liegende, in Reihen angeordnete Leukocyten.

The Histology of the Experimentally Induced Edema of the Rat Footpad
Summary

The footpad of rats were studied histologically after local injection of dextran,
formaldehyde, histamine, 5-hydroxytryptamine, and homologous serum. Char-
acteristic changes were found for each substance. After the injection of dextran
the reaction in the footpad resembled most closely an acute inflammatory process
(exudation of both fluid and cells). After histamine injection a generalized
vascular dilatation was most prominent, and included the capillary bed, whereas
5-hydroxytryptamine led to a serous inflammation (only an exudation of fluid,
without cells). The formaldehyde, as an edema-producing substance, caused as
expected severe destruction of tissue. After the injection of homologous serum
rows of polymorphonuclear leukocytes were found lying along bundles of collagen.
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