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In  frfiheren serologischen und immunohistologischen Untersuehungen (IIAFnR- 
KAMP ; I-~AFERKAMP, SCHs HENRIQUEZ, FINGER, MARTINEZ und YOSHIDA) ge- 
lang uns bei einem menschlichen 0bduktionsfall  und experimentell bei Kaninchen 
der Nachweis yon offenbar spezifischen, humoralen Iso- und Auto-AntikSrpern 
nach Hautverbrennungen.  Wenn auch bei diesen Untersuchungen die Stellen des - -  
allerdings nut  am y-Globulin-Naehweis gemessenen - -  stgrksten AntikSrpernieder- 
schlages im Gewebe sich mit  den Lokalisationen der wesentliehen krankhaften 
Ver~nderungen bei den Versuchstieren deekten, so konnten aus diesen Befunden 
keinesfalls siehere I~fieksehlfisse auf die alleinige und obligate pathogenetisehe 
Bedeutung der hier in Rede stehenden humoralen - -  und damit  dem y-Globulin- 
system zugeh6rigen - -  Antik6rper gezogen werden. Vielmehr mtindete das Pro- 
blem dieser Iso- und Autoantik6rper naeh Verbrennung in das der gegen k6rper- 
eigenes Eiweil3 und Gewebe geriehteten Iso- und Autoantik6rper (Iso- und Auto- 
Allergic) fiberhaupt. Nun ist in den letzten Jahren als Erkl/trung f/Jr die Ent-  
stehung einer auto-allergisehen Erkrankung ein weiteres immunologisehes System 
herangezogen worden, n/imlieh das der ~berempfindliehkeit  vom verzSgerten Typ 
(--Allergic vom verz6gerten Typ RIelL BI~AV~STEIN~I~) (S. GI~ABAR und MIn- 
scttElr 1 .e .S .  193--203). I)ieses System zeiehnet sieh dutch gewebs- und zell- 
gebundene, sog. sessile AntikSrper aus, deren ZugehSrigkeit zum y-Globulin- 
Komponentensystem bisher nieht bewiesen werden konnte;  ihr Naehweis gelingt 
tiberdies nut  dutch eine sieh protrahiert  nach einer intradermalen Antigen-Injek- 
tion - -  innerhalb yon Stunden und Tagen - -  entwiekelnde Hautreakt ion eben 
vom verz6gerten Typ, deren eharakteristischer und bekanntester Vertreter die 
dureh eine allergiseh-hyperergisehe Entziindung gekennzeiehnete Sp/~treaktion 
der Tuberkulinallergie ist (RIC~I, L~TTERE~); die Bereitsehaft zu einer solehen 
Allergic vom verz6gerten Typ kann dabei yon einem spezifisch-sensibilisierten 
Organismus auf einen nicht sensibilisierten nur durch lebensf/~hige Zellen des 
lymphatisehen Gewebes (Milz, Lymphknoten),  peritoneale Exsudatzellen oder 
lymphoide Zellen des Blutes homolog fibertragen werden (13bersieht bei GRABAR 
und MIESC~IEn, 1. e. S. 193--203, BRAUNSTEINER). Diese Untersuehungsergeb- 
nisse veranl~Bten uns nach einer M6gliehkeit zu suchen, bei Kaninchen auch nach 
Hautverbrennungen eine solche Allergic vom verz6gerten Typ gegen ein Verbren- 
nungs-Antigen ( =  w/i[3riger Ex t rak t  aus Brandwunden) zu erzeugen, dureh ent- 
spreehende Haut tes te  naehzuweisen und gegebenenfalls aueh durch Zellen des 
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l y m p h a t i s c h e n  Gewebes ,  e t w a  de r  Milz,  auf  gesunde ,  n i eh t  h a u t v e r b r a n n t e  T ie re  

zu  i ibe r t r agen .  D a b e i  sol l te  e ins twe i l en  bewuBt  die  F r a g e  v e r n a c h l g s s i g t  werden ,  

i n w i e w e i t  so lchen  sessi len A n t i k S r p e r n  bei  de r  V e r b r e n n u n g s k r a n k h e i t  e ine 

p a t h o g e n e  B e d e u t u n g  z u k o m m t ;  ga l t  es d o c h  zue r s t  e inmal ,  ihre  E n t s t e h u n g s -  

m S g l i c h k e i t  n a c h  V e r b r e n n u n g  i i b e r h a u p t  zu  beweisen.  

Methodik 
Als Versuchstiere dienten l-Iauskaninchen (nur zum kleineren Teil eigener Zucht) beiderlei 

Geschlechts im Alter von 1/2 Jahl" und 3--3,5 kg Gewicht. Die Tiere wurden mit BroVo- 
Spezialtrockenfutter geffittert. 

I.  Erzeugung einer Allergie yore verzSgerten T y p  bei Kaninchen nach Hautverbren- 
nung und ihr Nachweis durch intradermale Injektion eines wg[3rigen Extraktes aus 

der verbrannten Haut ( Verbrennungs-Antigen : Ag) 
1. Verbrennung yon Kaninehenhaut. An 20 Kaninchen wurde an drei rasierten Stellen 

fiir - -  je nach Hautsti~rke - -  30--45 sec in tiefer Narkose die Rfiekenhaut in einem 3,5 em im 
Durehmesser messenden Bezirk mit  einem ad hoe hergestellten Beh~lter mit  auf 100 ~ C 
erhitztem O1 ( ;~ 3,5 cm) verbrannt. Am 2. Tag naeh der Verbrennung erhielt jedes Tier 
intramuskul~r 0,5 ml kompl. Freundsches Adjuvans. 

2. Herstellung eines w~illrigen Extraktes aus der verbrannten Kaninchenhaut ( = A g ) .  
24 Std nach der Verbrennung wurden den 19 Tiere (eines war gestorben) zwei der drei verbrann- 
ten Hautstellen bis zur Grenze der Verbrennungsreaktion operativ entfernt; bei keinem der 
Tiere t rat  eine nennenswerte Vereiterung dieser Stelle und der be]assenen Verbrennungs- 
wunde ein. Eines der beiden Hautstiieke wurde dann a]s Reserve gefriergetroeknet, das 
zweite sogleich zur Antigenherstellung verwandt. FOr die Hautproben wurde stets nur das 
Antigen verwandt, das yon dem zu testenden Tier stammte. Die Antigenherstellung wurde 
wie bei den friiheren Untersuehungen durchgefiihrt (s. ]-IAFERKAMP U. Mitarb., Virch. Arch. 
337, S. 67 und 68). Der Eiweif~gehalt der Antigenextrakte sehwankte bei den 19 Tieren 
zwisehen 40 und 500 rag-% nach KJEItLDAL. 

3. Ausliisung der Reaktion yore verziigerten Typ gegen das Verbrennungsantigen. Zwischen 
dem 59. und dem 80. Tage naeh Versuchsbeginn erhielten 8 der 19 Kaninchen - -  am EiweiS- 
gehalt (nach KJEELDAL) gemessen - -  1 rag, 5 dieser Tiere 0,1 mg und schlieJ~lich 6 der Kanin- 
ehen 0,01 mg ihres Verbrennungsantigens in jeweils 0,1 ml physio]ogischer Kochsalzl5sung 
(pH 7,2) intradermal in eine vorher rasierte Riiekenhautpartie injiziert. 

Diese , ,Standard"-Konzentrationen wurden - -  bei dem unterschiedlichen Eiwei[~gehalt 
der einzelnen AntigenlSsungen - -  dadurch erreicht, da[~ zuerst - -  zur Salzbefreiung - -  die 
LSsungen gegen Aqua dest. 24 Std dialysier~en, um dann - -  14--18 Std - -  gefriergetrocknet 
zu werden; von dem getroekneten Antigensubstrat wurden dann die 1,0, 0,] bzw. 0,01 mg 
in 0,1 ml der physiologischen KoehsalzlSsung (pH 7,2) entspreehend gelSst. 

Die t~eaktionen wurden nach 6 Std, 24 Std sowie wieder nach 48 Std abgelesen; die 
eigentliehe Bewertung (s. Tabelle 1) gesehah bei der Ablesung des Erythems und der Indura- 
tion 24 Std naeh der intradermalen Antigen-Injektion mit  folgender Klassifizierung der 
Reaktion: Negative Reaktion: Erythem ohne Induration; , ,d-"-Reaktion: Induration und 
Erythem zwischen 5 und 10 mm - -  im Durchschnitt - -  mit  VergrS~erung der doppelten l~aut- 
falte zwischen 1--2 ram; fiir , ,d -~"-Reakt ion :  Induration und Erythem 10--20 mm und 
Vergr5i~erung der doppelten Hautfalte zwischen 2--5  ram; iiir ,, d- d- d-"-Reaktion: Induration 
und Erythem mehr als 20 mm mit  Vergr5i~erung der doppelten Hautfa]te von mehr als 5 mm, 
wobei bei einem ,,d-d-d-"-Reaktionsfall  im Zentrum der Reaktion eine fast knotenfSrmige 
Verdiehtung von grau-gelber Farbe in der Regel siehtbar wird. Dabei wurde betont darauf 
geaehtet, da~ bei der VergrSl~erung des Durchschnitts der doppelten Hautfalte eine kri~ftige 
Verh~rtung (Induration) vor]ag; bei fehlender Induration wurde die Reaktion stets , ,negativ" 
( ~ ) bewertet. 

4. Kontrollen. Intradermal wurde in die rasierte Riiekenhaut 1 mg Verbrennungs-Ag 
(in 0,1 ml) bei 14 nicht verbrannten Kaninehen, 0,1 mg Verbrennungs-Ag (in 0,1 ml) bei 
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9 und  0,01 mg Verbrennungs-Ag (in 0,1 ml) bei 10 nieht  hau tverbrann ten  Kaninehen injiziert. 
Die Ablesung und Bewertung der Haut reakt ion  gesehahen wie bei den Tieren mi t  der vor- 
angegangenen Hautverbrennung.  

g. Serologiseher Antikiirpernaehweis. Von Serumproben, die am 50. Tage nach Versuchs- 
beginn gewonnen worden waren, wurde die passive H~imagglutination, yon dem Serum bei 
der En tb lu tung  der Tiere zur i3bertragung der  Allergie vom verz6gerten Typ (s. II)  wurden 
zusEtzlich der Agar-Prgeipitat ionstest  (OucHTERLOZ~Y) (Ausfiihrung wie bei HAFEEKA~P 
U. Mitarb. 1. c. S. 70) und  die immunoelektrophoretische Analyse (s. HAF~EKAMr U. Mitarb. 
I . c . S .  70 und  72) zum Naehweis spezifischer humoraler  AntikSrper gegen Verbremmngs- 
antigen durehgeiiihrt.  Im Gegensatz zu den friiheren eigenen Untersuehungen (1963) gelangte 
die Hi~magglutination in der Modifikation nach STAWTZKY mi t  der hierbei iibliehen makro- 
skopischen Beurteilung der Agglutinat ionen - -  an  H a n d  des yon STAWTZKY aufgestellten 
, ,Agglutinationsbildes" am Grunde des ReagensrSln'ehens - -  zur Anwendung. Dadurch 
erhielten wir bei der  Beurteilung der Agglutination geringere Titerstufen als bei den friiheren 
Untersuehungen.  Bei den Kontrol len wnrde die passive I tgmagglut inat ion wie bei den 
friiheren Untersuehungen (1963: 1. e. S. 70) durchgefiihrt.  

I I .  Homologe Ubertragung der Allergie vom verzggerten Typ  gegen Verbrennungs-Ag 
yon den hautverbrannten Kaninchen au/ ge.sunde, nicht hautverbrannte Kaninchen 

Vorbemerkung:  Die LJbertragung erwies sieh als sehwierig, als wir versuchten, nach dem 
ursprfinglichen Schema yon LANDSTEINEI~ und C ~ s E  zu verfahren;  hierbei werden bekannt-  
lich lymphoide Zellen intravenSs i ibertragen und das betreffende Antigen intradermal  injiziert, 
wofiir aber ca. 1 • 10 s lebensf~hige Zellen notwendig sind. Da wir yon jedem spendenden 
Tier die Milzzellen auf vier Empfgngertiere - -  einschlieglieh zweier , ,Kontrollen" - -  iiber- 
t ragen wol]ten, hgt ten  wir also insgesamt 4 • 10 s lebensfghige Ze]len benStigt.  Eine so hohe 
Zahl lebensf/~higer lymphoider Zellen konnten  wir aber yon einer Kaninchenmilz  nicht  
gewinnen. Wi t  verwendeten daher  die Methode yon METAXAS und METAXAS-BuEttLEE 
far  die wesentlich weniger lebenslghige Zellen (ca. 5- -20  • 106) notwendig sind. METAXAS 
und METAXAS-BUEItL]Sl~ kehrgen bekannt l ich das urspriingliche ~ber t ragungsverfahren  von 
LANDSTEINEE nnd  C~As:s um, indem sie die zu i ibertragenden Zellen intraderma],  das Antigen 
aber intravenSs injizierten.. 

Bei der Vielzahl der Tiere konnten  im iibrigen die Tdbertragungsversuehe erst  im Laufe 
yon mehreren Wochen zu Ende gefiihrt werden, so dab in den einzelnen Versuehsgruppen 
untersehiedliche Zeiten zwischen der AuslSsung der Reakt ion vom verz6gerten Typ gegen 
Verbrennungs-Ag bei den hau tve rb rann ten  Tieren und  der ~be r t r agung  dieser Reakt ion  
auf gesunde Tiere vorliegen (s. Tabelle 2). Diese zeitlich divergierende Versuchsanordnung 
konnte  jedoch aus teehnischen Griinden n icht  umgangen werden. 

1. Gewinnung lebensNhiger lymphoider Milzzellen yon dee hautverbrannten Kaninchen. 
Die 19 hau tve rb rann ten  nnd  getesteten Kaninehen wurden entblutet ,  das Serum fiir die 
serologisehen Reakt ionen konserviert .  Ansehliegend wurde mSglichst steril die Milz entnom- 
men, dekapsuliert  und  das Parenchym nach Zerstiiekelung durch eine Embryonenpresse 
gedriickt;  die ausgepreBten Zellen wurden in reichlicher Tyrode-LSsung - -  mi t  einem Tell 
Liquemin (La Roche) auf 1000 Teile T y r o d e - L S s u n g -  suspensiert und  griindlich ge- 
wasehen. Ansehliegend wurde 10 rain bei 2500 U/min zentrifugiert und erneut  das Zell- 
sediment in der erwS~hnten Tyrode-L6sung aufgeschwemmt und  gewaschen. Dieser Vorgang 
wurde noeh dreimal wiederholt. 1 ml des sehlieglich viermal gewaschenen Sediments wurde 
dann  in 1 ml der verwendeten Tyrode-LSsung resuspensiert und  nach SNSLL mi t  der Eosin- 
iViethode in einer Z~hlkammer die genaue Zahl der ]ebensfghigen lymphoiden Zellen ermittelt .  
Im Durchschni t t  kamen dann  4 • l0 s lebensf~hige ]ymphoide Zellen auf 1 ml der Suspension. 

2. Injektion der lebensNhigen lNflzzellen End des Verbrennungs-Ag. Von einem spenden- 
den Tier erhielten zwei Kaninehen je 0,5 ml mi t  ca. 2 • l0  s Milzzellen intradermM injiziert, 
und  zwar jeweils 2 • 0,25 ml - -  mi t  je 1 • l0  s Zellen - -  in die beiden rasierten Flanken ver- 
teil t ;  15 rain sp~ter injizierten wir - -  am EiweiBgehMt gemessen - -  5 mg des betreffenden 
Verbrennungs-Ag intraven5s.  

tL Ablesung der Reaktion. Die Bewertung der Reakt ion  geschah alleine durch den 
Nachweis eines Ery thems mit Indura t ion  u m  die iibertragenen, in der Curls und  Subcutis als 
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grau-gelbe Masse imponierenden Milzzellenkomplexe. Eine Gradeinteilung, wie sie fiir die 
Reaktion vom verzSgerten Typ bei den primer hautverbrannten und die Milzzellen spendenden 
Kaninchen vorgenommen wurde (s. 1/3), war hier nicht mSglich; die Milzzellen nahmen bei 
den einzelnen Empfgngertieren yon sich aus schon so unterschiedlich groBe und breite Areale 
ein, da6 ein Unterschied im Ausmal~ der Hautverdickung nicht als ein Bewertungsindex ltir 
die Reuktion genommen werden konnte. 

4. Versuch eines immunohistologisehen Antigen-Nachweises im Bereiche der Hautreaktions- 
stellen. 5 mg gefriergetrocknetes Verbrennungs-Ag wurde in 0,5 ml physiologischer Koch- 
salzlSsung aufgel5st und 0,5 ml Karbonatpuffer (pH 9,0) mit 0,5 mg Fluoresceinisothiocyanat 
zugefiigt. Diese Mischung wurde dann 16--18 Std im Eisschrank bei -4-4 ~ C ger/ihrt. In 
einer Sephadex-S~ule wurde anschliel~end dieses Konjugat gereinigt, um dann gegen 0,15 M 
KochsalzlSsung (pH 7,2) fiir 3 4  Tage dialysiert zu werden. Anschliel3end wurde der mit an 
Fluoresceinisothiocyan~t gekoppeltem Verbrennungs-Ag gefiillte Dialysierschlauch nur zu 
einem Drittel in eine solche, im iibrigen mehrfach gewechselte physiologische KochsalzlSsung 
eingetaucht und im Eisschrank dens Luftstrom eines Ventilators ausgesetzt; es konnte so 
unter gleichzeitiger weiterer Dialyse durch Verdunstung eine Eindickung der gekoppelten 
Verbrennungs-Ag-L5sung im Dialysiersch]auch erreicht werden, ohne dal~ der Salzgehalt der 
Ag-L5sung sich merklich gegeniiber dem des" physiologischen Kochsalzl5sung vergnder~e. 
Es wurde so lange eingedickt, bis eine ca. 100mg-%ige Eiweil315sung vorlag. Bei 6 der ins- 
gesamt 19 tJbertragungsversuchsgruppen wurde dann unter anderem auch eine solche an 
Fluoresceinisothiocyanat gekoppelte Ag-L5sung bei den Ubertragungsversuchen verwandt 
(s. Tabelle 2), die ebenfa]ls 5 mg Eiweii3-Gesamtmenge in der Injektionsmenge enthielt. Die 
fluorescenzmikroskopischen Untersuehungen entsprachen in der technischen Durchfiihrung 
den Angaben yon I-IAr~RKAMP; die entsprechenden Hautstellen wurden nach Ablesung der 
Reaktion (s. Tabelle 2) ebenfalls 48 Std nach Beginn des Ubertragungsversuches heraus- 
geschnitten und fluorescenzmikroskopisch untersucht. 

5. Kontrollen. Von jedem der zellspendenden hautverbrannten Kaninchen wurden vor 
der ~bertragung einmal 2 • l0 s Milzzellen ffir 15 rain yon Fall zu Fall unterschiedlich stark 
(46, 50, 56 oder 690 C; s. Tabelle 2) erw~rmt (Kontrolle 1) sowie 2. - -  falls geniigend Zellen 
noch zur Verfiigung standen - -  weitere 2 • l0 s Milzzellen - -  bei 12 der insgesamt 19 t3ber- 
tragungsgruppen - -  ffir s/4 Std in 5%igem Formalin fixiert und zur Formalinentfernung in 
Tyrode-L5sung griindlich gewaschen (Kontrolle 2). Bei Kontrolle 1 und 2 konnten dann 
auch tats~chlich mit der Eosin-Methode (II/1) keine lebensf~higen Milzze]len mehr gefunden 
werden, da sich praktisch alle Zellen mit Eosin anf~rbten. ~bertragungsschema wie bei II/1 
und 2. In einem 3. Kontro]lversuch erhielten 10 Kaninchen lymphoide Milzzellen von 5 ge- 
sunden, also nicht hautverbrannten Kaninchen nach demselben Schema (s. II/1 und 2) sowie 
5 mg eines Verbrennungs-Ag intraven5s injiziert. 

Ergebnisse 

I. Erzeugung einer Allergie vom verz6gerten Typ bei Kaninchen 
nach Hautverbrennung 

Alle 19 Versuchstiere zeigten malcroslcopisch (Abb. l a) bei der Ablesung der 
Reak t ion  24 Std nach der in t radermalen  Ag-In jek t iou  eine Reak t ion  in  Fo rm 
eines Ery thems  mi t  einer I n d u r a t i o n  der Haut ,  die bei den Tieren mi t  einer 
I n j ek t i on  yon  1 u n d  0,1 mg EiweiB in  der Ag-LSsung - -  mi t  Ausnahme des 
Versuchstieres K 1 (Inj ekt ion von 1 mg Ag-Eiweig) und  K 11 (Inj ektion yon  0,1 mg 
Ag-Eiweig) - -  als dreifach posit iv (,, d -d -d -" )  gewertet  werden muB, zumal  sich 
im Z e n t r u m  der t~eaktion eine fast knotenfSrmige Verdiehtung der Cutis von 
grau-gelber Farbe  naehweisen lieB. Ledigheh die Versuehstiere K1  und  K l l  
wiesen zweifaeh positive (,,d-d-") t~eaktionen auf. Dem entgegen zeigten die 
Versuchstiere, die 0,01 mg Ag-EiweiB in die H a u t  inj iziert  erhal ten ha t ten ,  mi t  
Ausnahme yon  Versuchstier K 17 mi t  einer zweifach posi t iven (,, d-d-")  Reakt ion  
nu r  eine als einfach posit iv (,, d-") zu bewertende t Iau t reak t ion .  Alle diese Haut -  
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reaktionen wurden bei der laufenden Beobaehtung 6 Std naeh der Ag-Injektion 
in Form einer beginnenden Induration und i~Stung der t tau t  naehweisbar. 

Bei den 33 Kontrolltieren, d.h. also den vorher nieht hautverbrannten Kanin- 
ehen bewirkte die intradermale Verbrennungs-Ag-Injektion ebenfalls eine bereits 
makroskopiseh erfaBbare Hautveranderung, die wesentlieh starker nach der Injek- 
tion yon 1 mg Antigeneiweig, geringer naeh einer solehen von 0,1 mg und ange- 
deutet naeh einer solchen yon 0,01 mg siehtbar wurde. Diese bestand abet nur in 
einer umsehriebenen Hyperamie (bis 1 em ;~ ) mit ausgesproehen ,,weicher" Ver- 
breiterung der Cutis infolge 6demat6ser Aufloekerung der Injektionsstelle. Es 
fehlte jedoch hier stets die Induration. Darfiber hinaus klangen naeh 24 Std 
diese Hautveranderungen bei den Kontrolltieren eher ab, wohingegen das Erythem 
mit der Induration der Ag-Injektionsstelle bei den hautverbrannten Kaninehen 
sich bis 48 Std naeh dieser Ag-Einverleibung oft noch verstarkten. 

Die histologische Untersuchung (Abb. l b und c) der Haut  im Bereiehe des 
injizierten Verbrennungs-Ag ergab bei den 19 vorher hautverbrannten Tieren zwar 
je naeh Grad der makroskopisch feststellbaren Reaktion (Erythem und Indura- 
tion) im AusmaB varfierende, jedoeh nieht in ihrer eharakteristischen Eigenart 
sich verandernde Befunde. So erkennt man in der stark 5demat6sen Curls im 
Bereiche der Ag-Injektion (s. Abb. 1 b) ein zu den tieferen Cutislagen hin mehr 
diffuses ze]liges Infiltrat mit herdf6rmiger, vorwiegend perivascularer Verstar- 
kung; es besteht aus reichlichen Lymphocyten, Histiocyten und monocytoiden 

Tabelle 1 

Tier  
Nr.  

I 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

9 
I0 
ii 
12 
13 

14 
15 
16 
17 
18 
19 

1--14 
15--23 
24--33 

Z e i t r a u m  zwi- 
schen Ver-  

suchsbeg inn  
( H a u t v e r -  
b r e n n u n g  ) 
und  in t ra -  
de rmale r  

A g - I n j e k t i o n  
Tage  

59 
59 
59 
78 
78 
78 
78 
78 

79 
79 
79 
79 
79 

80 
80 
80 
80 
80 
80 

EiweiBgehal t  
der in t ra -  

dermal  inji-  
z ie r ten  

A g - L 6 s u n g  

m g  

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

0,1 
o,1 
0,1 
0,1 
0,1 

0,01 
0,01 
0,01 
0,01 
0,01 
0,01 

Bcwertung der 
t l c a k t i o n  yore  

ve rz6ge r t en  T y p  
24 Std naeh  der 
i n t r a d e r m a ] e n  
Ag-In3ekt ion  

+ +  
+ + §  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  

+ + §  
+ + +  
+ +  

§  
§  

+ 
+ 
+ 

+ +  
+ 
+ 

Verd f innungs t i t e r  der pa s s iven  It/~m- 
a g g l u t i n a t i o n  (Bewer tung  nach  STAVITZKY) 

Serument- 
nahnle  anl 

50. T a g  nach  
Versuchs-  
beg inn  

Ent -  
b lu tungs-  

seruHI 

1:8 
1:8 
1:16 
1:32 
1:8 
1:16 
1:64 
1:16 

1:16 
1-32 
1:8 
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Zellen neben vereinzelten Makrophagen, die Kerntriimmer in ihrem Cytoplasma 
speichern. Augerdem liegen hier mehr diffus in unterschiedlicher Dichte eosino- 
phile, jedoch kaum neutrophfle Leukocyten vor. Im gesamten Reaktionsbereiche 
sind die Venen auffallend weir; sie weisen stiirker als die kaum erweiterten Ar- 

Abb. 1 a - - c .  S tarke  Hau t r eak t i on  nach  d e m  Vorbild einer l~eaktion v o m  verz6ger ten  Typ  i m  Bereiche einer 
in t r ade rma len  Injekt ionsste l le  yon  - -  a m  Eiweil3gehalt gemessen  - -  1 m g  Verbrennungs-Ag ( E x t r a k t  aus  ver-  
b rann te r  t t a u t  des  gleichen Tieres) bei  e inem 61 Tage  vo r  der  In j ek t ion  an  drei  umschr iebenen t tau ts te l len  ver-  
b rann ten  Kan inehen  (Versuehst ier-Nr.  3). a Drei fach  pos i t ive  l%ak t ion  m i t  zentraler,  f a s t  kno tenfSrmiger  Ver- 
d iehtung,  E r y t h e m  und  Indu ra t i on  u m  die Injekt ionsste l le  des  Ant igens .  Nati i r l iche Gr61~e. b His to logischer  
Schni t t  dureh das  Z e n t r u m  tier Hau t r eak t i on  aus  der  Abb.  l a  m i t  zur  Tiefe und u m  erwei ter te  Venen sich ver-  
dichtenden,  vorwiegend  rundzen igen  Inf i ] t ra ten  der  5dematSsen  Cutis  und  Subeut is .  t I i imatoxylin-Eosin-F~tr-  
bung  ( H . E . F . ) ,  Vergr .  64 •  e Bei  s t~rkerer  VergrSl~erung (640 • ) ident i f iz ier t  sieh das  rundzellige In f i l t r a t  tier 
Abb. i b als eine per ivenSs vers t~rk te  A n s a m m l u n g  yon LFmphocy ten ,  monoeyto iden  Zellen, His t ioeyten ,  weniger  
eosinophilen Leukoey ten  und  5~akrophagen. An erwei ter ten  Venen f~llt eine s tarke  Endothelprol i fera t ion auf. 

H . E . F .  
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terien eine Proliferation und  Schwellung ihrer Endothel ien auf;  ihrer Wandung  
haf ten innen gelegentlich eosinophile Leukoeyten  an. Von dem Zent rum der 
Injektionsstelle weg loekern sieh dann  die Infi l t rate  auf, um sieh vor  ihrem end- 
giiltigen Verschwinden zum Gesunden hin aussehliel31ieh auf das periven6se Binde- 
gewebe zu besehr~nken. 

Vergleieht m a n  nun  die einzelnen Stgrkegrade der Reaktionen,  die mit  ,, 4-", 
, ,4 -4-"  und ,,4-@-[-" bewertet  wurden, so f~llt auf, da$ bei Grad ,,4-" die ge- 
sehilderten Zellelemente in einer 6demat6sen Cutis auf die unmit telbare Naeh- 
barsehaft  erweiterter Venen besehrgnkt  sind, wohingegen bei Stgrkegrad ,, 4- 4-" 
schon ein beginnendes diffuses Inf i l t ra t  zur Tiefe der H a u t  bin siehtbar wird. 
SehlieBlich finden sich bei, ,  4- 4- 4-" im Zent rum der Reaktionszone dieht gepaekte, 
meist die tiefere H~lfte des Corium einnehmende Infil trate,  die aus den mono- 
eytoiden Elementen,  I-Iistioeyten, L y m p h o e y t e n  und  eosinophile Leukoeyten  be- 
stehen und der makroskopiseh bei dieser Reakt ionsstgrke naehweisbaren, fast 

Tabelle 2 

Bewertung der 
Reaktion vom 
verz6gerten 
Typ bei den 

h autverbrann - 
ten (?r 

T i  �9 ' u n d  A g  spen-  
. e r  I dendenKanin- 
.~r. ~ ohen 24 Std 

naeh intra- 
dermaler Ver- 

brermungs- 
Ag-Injektion 

I (s. a u e h  
I T abe l l e  1 ) 

1 + +  
2 + + +  
3 - - + +  
4 + + +  
5 + + +  
6 + + +  
7 + + +  
8 + + +  
9 +-~- -F 

10 @+q-  
11 +-F 
12 + + +  
13 -- +-[- 
14 -- 
15 + 
16 + 
17 +-[- 
18 + 
19 + 

Z e i t r a u m  zwi-  
s ehen  der  Ans-  

16sung der  
Reaktion v o m  
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hautverbrann- 
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ihrerUber- 
tragnng anf 

gesunde 
Kaninehen 

Tage 

63 
67 
61 
64 
51 
30 
52 
71 
57 
62 
98 
99 
76 
85 
86 
89 
98 

103 
92 
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N2 
N3 

N5 
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Induration der Cutis mn 
die  i n j i z i e r t e n  Mi lzze l len)  
be i  2 je  2 • l0  s l ebens-  
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K a n i n e h e n  (,,F" = A g  a n  
F l u o r e s c e i n i s o t h i o e y a n a t  

g e k o p p e l t )  

Er-  Er -  Tier-  geb  - Tier -  geb  - Nr.  
Nr.  n i s  h i s  

1/1 + 1/2 + 
2/1 + 2/2 + 
3/1 + 3/2 + 
4/1 + 4/2F + 
5/1 mr- 5/2 -f- 
6/1 + 6/2 + 
7/1 -t- 7/2 -I- 
Sll + s/2 + 
9/1 + 9/2 + 

1011 -}- 10t2 + 
11/1 + 11/2 + 
12/1F] mr- 12/2F -I- 
1311 I + 13/2 + 
1411 I + 14/2 + 
15/i I + 15/2 + 
16/i I + 16/2 + 
17/1F I + 1712F -}- 
18/1F 18/2F 
19/1 ; 19/2 

B e w e r t u n g  d e r K o n t r o l l e n ,  
D u r e h f f i h r u n g d e s t ) b e r t r a g u n g s -  

v o r s u c h e s  

1 
m i t  e r h i t z t e n  

Mi lzze l len  

2 
m i t  f o r m a l i n -  

f i x i e r t e n  
3~ilzzellen 

T i e r  
Nr. 

1/K1 
2/K1 
3/K1 
4/K1 
5/K1 
6/K1 
V/K1 
8/K1 
9/K1 

10/K1 
l l /K1 
12/K1 
13/K1 
14/K1 
15/K1 
16/K1 
17/K1 

19/K1 

Er-  
C geb - 

n i s  

69 0 
69 0 
46 0 
46 + 
69 
46 + 
69 0 
69 0 
69 0 
69 0 
50 0 
50 0 
69 0 
69 0 
69 0 
69 0 
50 0 

o 

Tier- 
Nr. 

l/K2 0 
2/K2 0 
3/K2 0 
4/K2 0 
5/K2 0 
6/K2 0 
7/K2 0 
S/K2 0 
9/K2 0 

10/K2 0 

131K2 0 
14/K2 0 
15/K2 0 
16IK2 0 

Er-  
geb  - 
h i s  

8 yon 2 • i0 lebensfghigen Milzzellen yon nicht ha utverbrannten 
ca. 5 mg Verbrennungs-Ag intraven6s auf gesunde Kaninehen 

IN1/1 NlI2 I ~2/2 
N3/1 N312 o ~ oo N4/2 
NS/1 0 N512 0 
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knOtchenf6rmigen Verdichtung yon graugelber Farbe entsprechen dfirften. I m  
iibrigen sind Nekrosen selbst bei St~rkegrad ,, + d~ d-" hSchstens beginnend an- 
gedeutet. 

Bei den Kontrollen ergibt sich histologisch im Bereiche der Injektion eines 
Extraktes  aus verbrannter  Kaninchenhaut  (Verbrennungs-Ag der hautverbrann- 
ten Tiere) ein Bild, das in seiner zelligen Strukturierung yon dem der Antigen- 
Injektionsstellen bei den hautverbrannten Tieren stark abweieht. Wohl liegt in 
der Curls neben einem 0dem ebenfalls ein zelliges Infi l t rat  vor;  dieses besteht 
aber vorwiegend aus gelapptkernigen neutrophilen und eosinophilen Leukoeyten, 
die zur Tiefe hin zu abseegartigen Komplexen zusammenfliegen kSnnen. Weiter- 
hin sind die Endothelproliferationen an den aueh hier bei den Kontrollen erwei- 
terten Venen nieht so auff/~llig; es fehlt im tibrigen v611ig das monoeytoide und 
lymphocyt/ire Infi l t rat  mit  seiner perivaseul/iren Betonung. 

Die serologischen Untersuchungen mit  der passiven H~magglutination naeh 
BOYDEN ergaben fiir eine Bildung yon humoralen Auto-AntikSrpern gegen einen 
nach Verbrennung hergestellten Antigen-Extrakt  die in der Tabelle 1 aufgefiihrten 
Ergebnisse, wobei bei s~mtliehen Kontrollen keine Agglutination siehtbar wurde. 
Bei dem Agar-Pr~eipitationstest und der immunoelektrophoretisehen Analyse 
fanden sieh bei den 19 Tieren mit  der umsehriebenen Hautverbrennung keine 
Anhaltspunkte fiir pr/~eipitierende AntikSrper. Dabei waren im Entblutungs- 
serum h/~ufig, jedoeh nieht immer, die Titerstufen h6her als in den am 50. Tag 
naeh Versuehsbeginn (t tautverbrennung) gewonnenen Seren. 

II. Homologe Ubertragung der Allergie vom verzSgerten Typ 
gegen Verbrennungs-Anti.qen yon den hautverbrannten Kaninehen au[ 9esunde, 

nieht hautverbrannte Kaninchen 
Wie aueh aus Tabelle 2 ersiehtlich ist, zeigten alle 38 Kaninehen, die yon den 

hautverbrannten Kaninehen intradermal - -  auf zwei tIautstellen verteilt - -  
2 • l0 s lebensf~hige Milzzellen und gleiehzeitig intraven6s - -  am Eiweiggehalt 
gemessen - -  ca. 5 mg des entsprechenden Verbrennungs-Ag injiziert erhalten 
hatten,  eine geak t ion  in Form eines Erythems und einer Indurat ion der Cutis 
um die injizierten Milzzellen. 

I m  einzelnen finder sieh bei der makroskopischen Betrachtung (Abb. 2 a) der 
herausgeschnittenen Hautstellen mit  den injizierten Milzzellen yon der Epidermis 
seite gesehen eine st/trkere Erhebung der Curls mit  Indurat ion und R6tung in 
einem Umfange bis zu 3 em. Von der Subcutis her liegt hier ein etwas grSgerer, 
bis 4 em im Durehmesser messender Bezirk vor, der im Zentrum einen meist 
erbsgrogen grau-gelbliehen Knoten - -  entspreehend den injizierten Milzzellen - -  
aufweist und sieh durch eine starke Hyper/~mie mit  s tark ,,verh/irtendem" 0dem 
auszeiehnet. Diese I-Iyper/imie wird yon einer fleekfSrmig eingestreuten oder 
ringfSrmig den Reaktionsherd begrenzenden Cyanose begleitet. So kann dann 
auf der Subeutisseite geradezu eine Dreisehiehtung des Reaktionsbildes siehtbar 
werden: Einem/~ul3eren eyanotischen Saum 6demat6sen und verfestigten Gewebes 
folgt zum Zentrum hen ein eher hellroter Absehnitt  bei sonst gleicher Gewebs- 
besehaffenheit, de r  sehlieglieh in einen grau-gelbliehen, knotigen - -  den Milz- 
zellen entspreehenden - -  Bezirk tibergeht, in dem erweiterte und blutgefiillte 
Gef/~l?e verlaufen. Dabei sind besonders die Venen im Bereiehe dieser Dreisehich- 
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tung wesentlieh starker mit teils dunkelblaurotem, teils aber aueh hellrotem Blut 
gefiillt. 

Im/ibrigen land sieh bei allen 38 Ubertragungsversuchen ann~hernd das gleiehe 
AusmaB einer solehen Reaktion um die Milzzellenkomplexe, so dab also auch aus 
diesem Grunde eine Gradeinteilung des Reaktionsausfalles fiir die l)bertragungs- 
versuehe sich eriibrigte. Eine Koploelung des Verbrennungs-Ag an Fluorescein- 
isothioeyanat bedingte keine Absehws oder Verst/~rkung der Reaktion 
gegeniiber den Fallen, bei denen dieses Antigen ohne vorherige Bindung an den 
Fluoreseenzfarbstoff intravenSs injiziert worden war. Die histologische Unter- 
suchung (s. Abb. 3a, b und e) des Reaktionsfeldes deekte die injizierten Milzzellen 

Abb. 2u u. b. Aufnahmen der Subcutis  in natiirl icher GrSl3e. a Haut reakt ion  nl i t  Ery them und Indura t ion  bei 
einem nieht  hautverbrannte t l  Kaninchen (Versuehstier-Nr. 13/1) um einen in t radermal  inj izierten Nilzzellen- 
komplex (A) ~-on einem hau tverbrann ten  Kaninehen 48 Std nach einer mi t  der Milzzellenfibertragung gleiehzeitig 
vorgenommcnen intra~en6sen In jek t ion  yon - -  am Eiweil3gehalt gemeseen - -  5 mg Verbrennungs-Ag yon dem 
die Milzzellen spendenden (hautverbrannten)  Kaninehen. b Kontrolle zu dem i2bertragungsversuch der Abb. 2a :  
Gleiehe Versuehsanordnung wie bei Abb. 2a, jedoeh naeh Erwiirmm~g der 3'Iilzzellen auf fiber 60 ~ C vor  der 
I~bertragung. Kein ausgedehntes Ery them und keine Indura t iml  um den inj izier ten 5Iilzze]Ikomplex. (A) (Ver- 

suehstier-Nr. 13/K 1) 

entweder in den tiefen Coriumlagen oder in der Subeutis auf. Dabei zeigen diese 
Komplexe aus den injizierten Milzzellen im Zentrum und in ihrer Peripherie nur 
noeh selten erhaltene und kernhaltige Elemente (Lymphoeyten, Sinusendothelien, 
Retieulumzellen); vielmehr treten hier vorwiegend kernlose Cytoplasmamassen 
auf, die hSehstens noeh sehwindende Kerntrfimmer naeh Karyorhexis und Karyo- 
lyse einsehliegen; eingestreut sind zwisehen den Milzzellen h/iufig eosinophile 
Leukoeyten. Umrandet  werden diese Milzzellenkomplexe yon einem Zellsaum, der 
- -  vom Gastgewebe gestellt - -  aus Lymphoeyten,  monoeytoiden Zellelementen, 
Histioeyten und aueh eosinophilen Leukoeyten besteht. Es folgt dann in ihrer 
weiteren Umgebung eine 6demat6se Aufloekerung des Gastgewebes (Cutis und 
Subeutis) mit einem betont perivenSsen Infiltrat aus diehtgepaekten monoey- 
toiden Zellelementen, Hist~oeyten und Lymphoeyten,  denen eosinophile Leuko- 
eyten beigemengt sein kSnnen. Welter erkennt man eine st/~rkere Erweiterung 
vorzugsweise mit Blut, gelegentlieh aber aueh nur mit Plasma angel/Jilter Venen, 
deren Endothelien proliferiert sind. SehlieBlieh mug betont werden, dag Nekrosen 
in der Subeutis und Cutis des Empf/~ngertieres nieht siehtbar werden. Im tibrigen 
entspreehen aueh die histologisehen Befunde bei den mit an Fluoreseeinisothio- 
eyanat gekoppeltem Verbrennungs-Ag injizierten Tieren des vorliegenden Uber- 
tragungsversuehes vollauf denen der Kaninehen, die nieht so markiertes Ver- 
brennungs-Ag erhalten hatten. 
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Abb. 3a---e. I-Iautreaktion nach dem Vorbild einer l~eaktion vom verz6gerten Typ bei einem nfeht verbrannten 
Kaninchen und Versuehsanordnung wie bei Abb. 2 a. It .  E .F.  a Links im Bild bei (A) ein a m  R a n 4 e  ,,toter" Kom- 
plex fibertragener ~Iilzzellen mit  umgebender, perivenSs verst~irkter, rundze]]iger Infiltration der Cutis (Ver- 
suehstier-~r. 8]2), Vergr. 64 •  b Demarkierende rundzellige IlffiItration um die in der Abbildung bei (A) peripher 
angeschnittenen und hier , , toten" Komplexe iibertragener ~Iilzzenen mit  periven0ser Verstiirkung dieser Infiltra~e 
(bei b). (Versuehstier-lNr. 13/1; s. auch Abb. 2a), Vergr. 160 •  c Versuchstier wie bei Abb. 3b; perivenSs ver- 
st~rkte eutane Infiltration in der Nachbarschaft der fibertragenen M[iizzellenkomplexe mit  Lymphocyten, mono- 

cytoiden Zellen und ttistiocyten. Vergr. 400 • 

Die/luorescenzmikroskopische Untersuchung der It~utreaktion bei den Kanin- 
chen, die beim Ubertragungsversuch neben den intraderm~] injizierten ]ebens- 
f~higen Milzzellen - -  yon hautverbrannten K~ninchen - -  eine an Fluorescein- 
isothiocyanat gekoppelte Verbrennungs-Antigen158ung intr~ven6s erhalten hatten, 
ergab im Bereiche der cut~nen und subcutanen Reak~ion keine Anhaltspunkte 
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Abb, 4 a - - e .  Kont ro l luntersuehungen zu dem Ober t r agungsve r such  ohne wesentl iehe e twa  per iven6s  vers t~rktc  
rundzellige Inf i l t ra te  der  Cutis  und  Subcut is  m n  die hier  - -  bei  den Kontrol len - -  zumeis t  erhal tenen MilzzelI- 
komplexe  (A). t t . E . F ,  a Kontrol le  1: iJ 'bertragungsanorclnung wie bei Abb. 2 a  rim- m i t  Erw~trraung der  3Iilz- 
zellen vor  ihrer  ~ b e r t r a g u n g  fi ir  15 m i n  auf  fiber 600 C (Versuchst ier-Nr.  ~/K1),  Vergr .  160 x .  b Kontrol le  2: 
Ober?~ragungsversueh wie bei Abb.  2a  nu r  m i t  F ixa t i on  der 5{ilzzellen vo r  ihrer  ~ b e r t r a g u n g  ffir 15 rain in  einer 
5%igen  FormMinlSsung (Versuehst ier-Nr.  14/K2).  Vergr.  160 x .  e Xiontrolle 3: Versuchsanordnung wie bei 
Abb. 2a  jedoeh m i t  t) 'ber~ragung yon Milzzellen eines vorher  n ieht  hau tverbrann~en  Xan inchens  (Versuehs~ier- 

N r .  N 1/1). V e r g r .  160 x 

f/ir etwa cellul/~r - -  an Milzzellen oder den Infil tratzellen der Empf/~ngertiere - -  
gebundenes Verbrennungs-Ag, da sich hier keine markierende gelb-gr/ine Fluores- 
cenz nachweisen lieB. 

Bet rachte t  man  nun zum Vergleich das Ergebnis der Kontrollen, so f/~llt schon 
bei der makroskopischen Betrachtung (s. Abb. 2b) auf, dab hier dem anatomischen 
Befund nach eine andere l~eaktion vorliegt. W/~hrend bei dem eigentlichen l~ber- 
t ragungsversuch um die Milzzellen nach ebwa 6 Std die Indura t ion  und  R6 tung  
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beginnen, die sich beide bis 48 Std nach Beginn der Ubertragung steigern k6nnen, 
entwickelt sieh bei allen drei Kontrollanordnungen um die injizierten Milzzellen 
nut  ein leiehtes, ausgesproehen ,,weiehes" 0dem mit  begleitender Ityper/~mie, 
die - -  yon der subeutanen Seite her betrachtet  - -  hSehstens einen Durchmesser 
bis 3 em aufweisen kann. C)dem und Hypergmie sind am geringsten bei Kon- 
trolle 1 und 2 (Erw/~rmung bzw. FormMinfixation der Milzzellen), am st/~rksten 
bei Kontrolle 3 (Ubertragung der Milzzellen yon nieht hautverbrannten Tieren); 
es fehlen jedoch hier bei den Kontrollen stets die Indurat ion und meist aueh die 
eyanotisehe Fleekung, wie sie fiir den eigentliehen ~bertragungsversueh so eha- 
rakteristisch sind. Dieses Ergebnis der Kontrollversuche gilt f/it Kontrolle 1 je- 
doeh nut  mit  der Einschr/~nkung, dag die Milzzellen fiir 15 min mindestens auf 
500 C erw/irmt worden waren. Wnrden die Milzzellen vor ihrer (Jbertragnng etwa 
nur auf 460 C erhitzt, so ergab sich das typisehe Bild der Reaktion mit  Ery them 
und Induration, wie es ffir den eigentliehen ~bertragungsversuch eharakteri- 
stiseh ist. 

Die histologische Untersuchung (s. Abb. 4 a, b und e) der eutanen und subeuta- 
nen Reaktion um die injizierten Milzzellen bot bei allen drei Kontrollen im wesent- 
lichen das gleiche Bild. So f/~llt einmal auf, dab die Komplexe der injizierten Milz- 
zellen weniger ,,tote" Areale aufweisen. Weiter schliegen die Milzzellenkomplexe 
dichter an das Gastgewebe an, was besonders fiir Kontrolle 2 auffgllig ist. Bei 
Kontrolle 1 und st/trker noeh bei Kontrolle 3 sieht man ein von Fall zu Fall in 
bezug auf seine St/trke variierendes, in etwa demarkierendes 0dem um die Milz- 
zellen, in deren weiteren Naehbarsehaft  man sehlieglieh lediglich eosinophile und 
neutrophile Leukocyten finder, denen Lymphoeyten  und Histioeyten in geringem 
Umfange beigefiigt sein k6nnen. Keinesfalls liegt eine perivaseul/~r betonte st/~r- 
kere monoeytoide oder histioeyt~re Infil tration saumartig um die Milzzellen- 
komplexe oder um hyper~misehe Blutgefi~ge der t I au t  vor. 

Besprechung 
Nach den geschilderten Untersuchungsergebnissen ruff die zwischen dem 59. 

und dem 80. Tag nach einer Hautverbrennung vorgenommene intradermale Injek- 
tion yon Antigen ( =  Ex t rak t  aus der verbrannten Kaninehenhaut) bei eben 
diesen hautverbrannten Kaninchen eine l~eaktion um die Injektionsstelle hervor, 
die nach etwa 6 Std beginnt, sich dann laufend innerhalb yon 24--48 Std ver- 
st/irkt und im wesentlichen aus einer Indurat ion und einem Erythem besteht. 
Auf der Suche nach einem verg]eichbaren Vorgang aus der experimentellen 
Pathologie bietet sich einem fast zwangsliiufig die Reaktion vom verz6gerten Typ 
(Sp/itreaktion) im Rahmen etwa einer Tuberkulinallergie an. Histologisch ist 
eine solche Reaktion vom verz6gerten Typ nach LETTE~E~ sowie BE~ACEI~AF 
und McCLusK]~Y gekennzeichnet durch Dilatation der Blutgef/~f3e bei periven6ser 
und auch diffuser Infiltration des Gewebes mit  Histiocyten und mononucle~ren 
Zellen, die wie groBe und kleine Lymphocy~en aussehen (s. auch GELL ; WAKSMAN ; 
BI~AU~STEI~E~). Diese makroskopische Beschreibung pagt  wie der gesamte 
Reaktionsablauf vollkommen zu dem Ergebnis unserer Untersuchungen an den 
hautverbrannten Kaninchen. Einem diesbeziiglichen, yon einer Isomorphie her- 
geleiteten Analogielschlu$ k6nnen jedoeh Bedenken entgegengestellt werden. So 
betont LETTEI~Etr mit  Nachdruek, dab - -  ebenso wie die mehr exsudativ-entzfind- 
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liehe Ver/~ndernng des Arthus-Ph/inomens - -  die proliferative Entzfindung im 
Rahmen dcr Reaktion vom verz6gerten Typ (Sp/itreaktion) keinesfalls nut  f/ir 
diese I tautreaktion eharakteristiseh sci; vielmehr k6nnten cine Reihe versehieden- 
artigster, im fibrigen nicht nur immunologiseh bedingter Ursaehen eine gleiehe 
Gewcbsantwort hervorrufen. Dar/iber hinaus kann eine solehc Sp/itreaktion 
unter Umst/inden aueh - -  etwa bei vorgesehrittener Immunisierung - -  in Folge 
der Bildung yon humoralen Antik6rpern gewissermagen als eine Variante des 
Arthus-Ph/inomens auftreten. 

Wenn man dicse l~berlegungen von L~T~s~w~ anf unsere Untersuehungen 
iibertr/igt, so m/igte also zun/ichst ausgesehlossen werden, dal3 die Injektion des 
Extraktes aus verbrannter Kaninehenhaut ( =  Verbrennungs-Ag) bei einem nieht 
hautverbrannten Kaninehen die gleiehen Ver/tnderungen hervorruft wie bei den 
hautverbrannten Tieren. Entsprechende Versuche ergaben dann aueh tats/iehlieh 
eine ,,weiehe:' 5dematSse Aufloekerung der hyper/imisehen Cutis und Subeutis, 
der die Induration fehlte, ttistologiseh setzte sieh das zelligc Infiltrat der Cutis 
und Subcutis vorwiegend aus gelapptkernigen neutrophilen und eosinophilen 
Leukoeyten zusammen, ohne dab monoeytoide Zellen, Lymphoeyten oder gistio- 
eyten etwa in perivaseul/irer Verst~rkung besonders auff/illig gcwesen w/iren. 

Damit unterseheidet sieh also in einigen wesentliehen Punkten diese t~eaktion 
yon derjenigen des ttauptversuehes. Dieser betont untersehiedliehe Reaktions- 
ausfall sprieht nun sehr ffir eine doch wohl nur immunologiseh zn erkl/~rende Um- 
stimmnng des Organismus der hautverbrannten Tiere. Eine solehe Annahmc 
wird in unseren F/illcn aueh noeh nahegelegt dnreh den Nachweis yon humoralen, 
gegen das Verbrcnnungs-Ag geriehtetcn Antik6rpern mittels der passiven 
It/imagglutination (s. Tabelle 1). Da aber - -  wie gesagt - -  nach L W T T E ~  
gelegentlich aueh in Folge humoraler AntikSrperdiathese eine Sp/itreaktion sieh 
entwiekeln kann, gait es weitere Beweise fiir das Vorliegen einer spezifisehen 
Allergie vom verz6gerten Typ naeh Verbrennung zu erbringen, wie z.B. dureh 
ihre Ubertragung nut  mit lebensf/ihigen Zellcn lymphoretieul/iren Gewebcs (etwa 
der Milz). Bei entspreehenden Versuchen entwiekelte sieh um die injizierten 
Milzzellenkomplexe eine proliferativ-entzfindliehe Gewebsreaktion, mit Erythem 
und Induration; sie entspraeh vollauf der l~eaktion im tIauptversueh. Eine solehe 
Ubertragung der Reaktion mit Zellen ist aber nut  dann mSglieh, wenn die ver- 
antwortliehen Antik6rper nieht humoraler, sondern sessiler Natur sind und cben 
an die Milzzellen gebunden waren. 

Um nun das Ergebnis des Ubertragungsversuehes abzusichern, waren Kon- 
trollen notwendig. Diese bezogen sieh einmal anf das Erfordcrnis der ,,Lebens- 
f/ihigkeit" der tibertragenen Zellen. Tats/iehlieh fand sieh bei den Ubertragungs- 
versuchen mit  den formalinfixierten oder - -  auf mindestens 500 C - -  erhitzten 
Milzzellen keine tIautreaktion, die aueh nur ann/ihernd mit derjenigen des eigent- 
lichen Ubertragungsversuches vergleiehbar gewesen w/ire ; in der I-Iaut nnd Unter- 
haut  fand sich nur ein sehwaches und ,,weiehes" 0dem mit geringer Hyper/imie, 
vereinzelten Lymphoeyten und eosinophilen Leukocyten. 

Weiter galt es noch zu fiberprfifen, inwieweit lebensf/ihige Milzzellen aueh 
ohne eine spezifische Sensibilisierung yon sieh aus schon in der Lage w/iren, naeh 
Injektion in einer Kaninchenhaut eine Ver/inderung in ihrer Nachbarsehaft her- 
vorzurufen. Aueh das anatomisehe Bild dieser Injektionsstellen entspraeh einem 
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umsehriebenen ,,weiehen" 0dem mit begleitender I-Iyper/~mie, keinesfalls einer 
Induration, histologiseh einer diffusen Infiltration mit eosinophilen und neutro- 
philen Leukoeyten. 

l)berbliekt man die gesehilderten Untersuehungsbefunde, so spreehen diese 
Ergebnisse dafiir, dab bei Kaninchen naeh umsehriebener Hautverbrennung 
mit ansehliegender einmaliger Gabe yon Freundsehem Adjuvans sieh tat- 
siehlieh eine Allergie vom verz6gerten Typ gegen einen Ext rak t  aus verbrannter 
Kaninchenhaut (Verbrennungs-Ag) entwiekelt, die dureh eine entspreehende 
Hautreaktion (Spgtreaktion) naehzuweisen und mit lebensf~higen Milzzellen 
auf gesunde, nicht hautverbrannte Kaninehen zu iibertragen ist. 

Uber die Natur  des - -  fiir die hier in Rede stehende Allergie vom verz6gerten 
Typ verantwortliehen - -  eigentliehen Antigens in unserer Antigenl6sung besitzen 
wit bisher keine Erfahrungen (Bakterielle Antigene ?). Es gelang uns aueh nieht, 
immunohistologiseh bei den Ubertragungsversuehen das Antigen im Bereiehe der 
Reaktion vom verzSgerten Typ naehzuweisen. Dieses negative Ergebnis iiberraseht 
nieht, wenn man sieh die immun-elektronenmikroskopisehen Untersuehungsergeb- 
nisse yon GOI~D]~E~G, KA~TO~ und BENACW~AF vergegenw~rtigt, die bei einer tier- 
experimentell erzeugten Allergie vom verz6gerten Typ gegen Ferritin dieses Antigen 
selbst im Elektronenmikroskop im Bereiehe der Reaktion vom verzSgerten Typ 
nieht in bemerkenswertem Umfange siehtbar maehen konnten, zumal sie in ihren 
Kontrollversuehen mit nieht spezifiseh gegen Ferritin sensibilisierten Tieren eine an- 
n~hernd gleiehstarke Bindung der Ferritinpartikel an rundzellige Elemente des 
Bindegewebes beobaehten konnten. Dariiber hinaus besteht fiir unsere Versuehe 
durehaus noeh die M6gliehkeit, dag das Fluoreseeinisothioeyanat wohl an Serum- 
eiweiBe, die in dem yon uns verwandten Verbrennungs-Ag stets vorhanden sind 
(s. I-IAF~AM~ U. Mitarb., 1. e. S. 68), aber nieht oder nut  in ungenfigender Menge 
an das eigentliehe, ffir die Ausl6sung der Allergie vom verzSgerten Typ eben ver- 
antwortliehe Antigen in der VerbrennungsantigenlSsung gebunden war. 

Weitere Untersuehungen miiBten nun zun/~ehst versuehen zu ld/iren, in wie 
weir es sieh hierbei um eine fiir t Iautverbrennungen spezifische Umstimmung 
des Organismus handelt. 

Zusammenfassung 
Bei 19 Kaninchen wurde 59--80 Tage nach umschriebener Hautverbrennung 

und ansehliegender Injektion yon Freundschem Adjuvans eine intradermale 
Injektion des Verbrennungs-Antigens (Extrakt  aus ihrer verbrannten Haut)  vor- 
genommen; es entwiekelte sich daraufhin an der Injektionsstelle eine proliferative 
Entzfindung mit Erythem und Induration wie bei einer ~berempfindliehkeits- 
reaktion yore verz6gerten Typ. Bei 33 nicht hautverbrannten Kaninchen kam 
es nach einer solchen lnjektion lediglich zu einer exsudativen Entzfindung der 
Injektionsstelle. Durch eine intradermale Injektion lebensfihiger lymphoider 
Milzzellen zusammen mit einer intravenSsen Einverleibung des entsprechenden 
Verbrennungs-Antigens konnte dann diese Reaktion yore verz6gerten Typ yon 
den hautverbrannten Kaninchen auf gesunde, nicht hautverbrannte Kaninchen 
fibertragen werden. Kontrollen ergaben, dab zu diesem Ubertragungsversuch die 
Milzzellen ]ebensfghig sein und yon einem hautverbrannten Kaninehen stammen 
mfissen. 
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Experimental Studies of a Specific Allergy of the Delayed Type Occurring after 
Burns and Its Homologous Transfer 

Summary 
Fif ty-nine to eighty days after localized cutaneous burns and the injection of 

EI~EUND'S adjuvant, 19 rabbits were injected intradermally with a burned-skin 

antigen, an extract prepared from their own burned skin. At the site of injection 

a proliferative inf lammation with e ry thema and indurat ion developed, resembling 
tha t  of the delayed hypersensi t ivi ty  type  of reaction. I n  33 rabbi ts  wi thout  
cutaneous burns an exudat ive inf lammation developed at the site of such an 
injection. Wi th  the in t radermal  injection of viable lymphoid  cells f rom the spleen 
of burned rabbits  together  with an in t ravenous adminis t rat ion of the correspond- 
ing burned-skin antigen, this delayed type  hypersensi t ivi ty  reaction observed in 
the burned rabbits  could be transferred to hea l thy  rabbits  with unburned  skin. 
Control studies disclosed, t h a t  in these transfer  experiments  the splenic cells 
had to be viable and had to come from a rabbi t  with burned  skin. 
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