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Sensitivity to Tuberculin in Experimentally Burned Animals 
Summary. All rats with third-degree burns of 20 % of the body surface and most of the 

rats with third-degree burns over 30 % of the body surface showed a decreased reaction to 
tuberculin 14 days after the sensitization and burning; on the other hand, the animals that 
received third-degree burns over 40% of their body surface did not show a similar reaction 
till the 45th day after sensitization and burning. The question arises whether this delay were 
due to an inhibition of the capacity to form sessile antibodies against tuberculin or to a 
generalized inability to react despite the sensitization due to burning. 

Zusammen/assung. Alle I~atten mit einer Verbrennung yon 20% und die meisten mit 
einer solchen yon 30% der KSrperoberflgche zeigten 14 Tage nach der Verbrennung und 
BCG-Sensibilisierung eine Mlerdings abgeschw~chte Tuberkulinreaktion; diese war bei den 
Tieren mit einer 4O%igen Verbrennung erst am 45. Tage nach Verbrennung und BCG- 
Sensibilisierung auslSsbar. In Frage k~me eine I-Iemmung der Bildung sessiler Antik6rper 
gegen Tuberkulin oder eine mangelnde Mlgemeine Reaktionsfghigkeit des trotz Verbrennung 
sensibilisierten Organismus. 

Auf der Suche nach einer Erkl/~rung ffir die noch immer hohe Sp/~tmortalit/~t 
nach schweren Verbrennungen sind in den letzten Jahren immunologische Uber- 
legungen in den Vordergrund getreten. Betrachtungen fiber die Umstimmung des 
K6rpers bezfiglich seiner Reaktionslage nach thermischen Verle~zungen lassen 
sich in zweierlei ttinsicht anstellen; n~mlich: einmal unter dem Aspekt der 
autologen (humoralen und sessilen) Antik6rperbildung gegen ein k6rpereigenes 
Verbrennungsantigen und zweitens unter Berficksichtigung yon humoralen und 
sessilen Antik6rpern gegen bakterielle Antigene, da die so h/~ufig nach Ver- 
brennungen auftretenden Septicopy/imien auf einer mangelnden Antik6rper- 
bildung gegen Bakterien beruhen k6nnten. Was die erste Fragestellung anbelangt, 
so konnten in frfiheren Untersuchungen humorale AntikSrper gegen Extrakt- 
antigen aus verbrannter Haut  sowohl im Tierexperiment (IIAF]~KAMP U. Mitarb., 
1963) als auch beim Menschen (PXvKovX u. Mitarb., 1965) nachgewiesen werden. 
Darfiber hinaus gelang es tIA~E~KA~P U. Mitarb. (1965) auch sessile Antik6rper 
gegen einen Extrakt  aus verbrannter Kaninchenhaut festzustellen und die Bereit- 
schaft zu einer Reaktion vom verz6gerten Typ gegen dieses Extraktantigen 
mittels lebensf/~higer lymphoider Milzzellen yon verbrannten auf gesunde Tiere 
zu fibertragen. Bezfiglich der zweiten Fragestellung konnten wit (VOGEL U. Mitarb., 
1966) bei einer frfiher untersuchten Gruppe yon Kaninchen, die gleichzeitig mit 
einer 15--18 To igen Verbrennung der K6rperoberfl/~che gegen fl-h/imolytische 
Streptokokken der Gruppe A (Stamm J 17 A 4) sensibilisiert worden waren, im 
Vergleich mit einer Grulope nicht-verbrannter, nur gegen diese Bakterien immuni- 
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sier ter  K a n i n c h e n  keinen s igni f ikanten  Unte r seh ied  in der  an t ibak te r ie l l en  
(humoralen)  An t ik6 rpe rb i ldung  naehweisen.  Allerdings w/ire bei  Verbrennungen  
gr613eren AusmaBes eine H e m m u n g  der  an t ibak te r i e l l en  An t ik6 rpe rb i ldung  durch-  
aus denkbar .  W a s  nun die ze l lgebundenen (sessilen) an t ibak te r i e l l en  A n t ik6 rpe r  
anbet r i f f t ,  so wurde  uns bei  Fer t igs te l lung  der  Arbe i t  ein Untersuehungsergebnis  
yon t~AF~aPO~T und  CO~VERSE bekann t ,  die bei  Wochen  vor  der  Verbrennung  
gegen Tuberku l in  sensibi l is ier ten und  zum Ze i tpunk t  der  Verbrennung  berei ts  
t ube rku l inpos i t iven  Meersehweinehen naehweisen konnten ,  dab  die Tuberkul in -  
h~u t r eak t ion  dureh  die Verbrennung  abgeschw/~eht bzw. un t e rd r i i e k t  wird.  Die 
1/~ngere Uber l ebensdauer  n ieht  au to loger  H a u t t r a n s p l a n t a t e  bei  Pa t i en t en  mi t  
schweren Brandve r l e t zungen  (BLocXEn, 1963) li~13t eine H e m m u n g  der hierffir im 
wesent l iehen ve ran twor t l i ehen  ze l lgebundenen immunologisehen  Reak t ionen  naeh 
Verbrennung  f iberhaupt ,  d .h .  n ieht  nur  gegen Transp lan ta t ionsan t igene ,  sondern  
aueh gegen bakter ie l le  Ant igene  m6glieh erseheinen. I m  fibrigen zeigten RAFAPO~T 
U. Mitarb .  (1964), da.g bei  91 P~atten mi t  Verb renmmgen  yon  30% der  K6rper -  
oberfl~ehe yon  den H a u t t r a n s p l a n t a g e n  nach  14 Tagen  98 %, naeh 18 Tagen 94 % 
und  naeh 21 Tagen  noeh 83% lebensfghig waren,  w/~hrend bei  42 Kon t ro l l t i e r en  
schon naeh 14 Tagen  88 % aller t r a n s p l a n t i e r t e n  Hauts t f i cke  abgestoBen wurden.  
Diese Ergebnisse  veranlal3ten uns, im AnsehluB an unsere Un te r suehungen  fiber 
die Bfldung yon  humora len  Ant ik6 rpe rn  gegen Bak te r i en  naeh  Verbrennung  der  
F rage  naehzugehen,  ob der  Organismus nach Verbrennung  untersehiedl ichen 
AusmaBes in der  Lage  ist,  ze l lgebundene (sessile) An t ik6 rpe r  gegen bakter ie l le  
Ant igene  neu zu bi lden.  Als Modell  bo t  sieh eine gleiehzeit ig mi t  der  Verbrennung  
durchgef i ihr te  BCG-Sensib i l i s ie rung an. 

Material und Methodik 

1. Verbrennung 
Es wurden 85 m~irmliche Wistar-l~atten mit einem Gewicht yon 200--250 g verwendet. 

Die Ern~hrung der Tiere besehr~nkte sich auf ein standardisiertes ]:~attentrockenfutter der 
Fa. HSveler (Zusammensetzung: 60 % Futtergetreideschrot, 20 % EiweiBkonzentrat, 7 % 
Weizenkeime, 5 % Mineralstoffe, 4 % Luzernegrasgrfinmehl und 4 % 5~elasse mit ausreichendem 
Vitaminzusatz) und Wasser ad libitum. Einen Tag vor der Verbrennung und Sensibilisierung 
wurde bei allen Tieren in Ather-Narkose eine lqasur des P~/iekens, der Fl~nken, der Halsregion 
und der Hinterliiufe mittels einer J~skulap-Rasiermasehine durehgefiihrt. Entspreehend dem 
Gewicht bereehneten wit die KSrperoberfl~che nach der Formel yon LEE (1929) : S = k • W n, 
wobei S die GesamtoberflS~che des KSrpers in em e, /c eine Konstante (fiir m~innliehe ga t ten  
12,62), W das Gewicht der Tiere in Gramm and der Exponent n=2/3 ist. Ansehliel]end 
wurde die zu verbrennende Hautflg~che naeh Erreehnung ihres prozentualen Anteils an der 
Gesamtoberflgehe mit einem Tuschestift markiert. Die zur Verbrenmmg verwandten 70 Tiere 
teilten wir in drei Gruppen era. Bei den 20 Tieren der ersten Gruppe (Tier-Nr. 1--20) wurden 
20%, bei den 20 Tieren der zweiten Gruppe (Tier-Nr. 210--229) 30% und bei den restlichen 
30 Tieren der dritten Gruppe (Tier-Nr. 279--308) 40% der KSrperoberfliiehe nach der yon 
HAFEaK_~F U. Mitarb. (1963) angegebenen Methode in tiefer intraperitonealer Nembutal- 
Narkose (0,1 ml/I00 g K6rpergewicht) verbrannt. Von der ersten Gruppe starb naeh der 
Verbrennung kein Tier. Von der zweiten Gruppe starben in den ersten 3 Tagen 7, yon der 
dritten Gruppe im gleichen Zeitraum 18 Tiere. 

2. Tuberb~linsensibilisierung 
Gleichzeitig mit der Verbrennung wurde jede Ratte durch Injektion von 0,1 mg BCG- 

Trocken-Impfstoff (Behringwerke Marburg/Lahn) in Verbindung mit komplettem Freund- 
schem Adjuvans gegen Tuberkelbakterien sensibilisiert. Die in 0,2 ml Koehsalz gelSste 



260 W. VO~EL und O. HAFEtCKA~IP: 

Impfstoffmenge wurde in die Sohlen beider Hinterpfoten zu je 0,1 ml gespritzt  (Technik wie 
bei SOBBE und I-I~sRKA~P, 1967). -&US Kontrollgri inden ba t t en  wir bei 12 l%atten (Kontroll- 
tier-:Nr. 51--63) eine BCG-Sensibilisierung ohne Verbrennung vorgenommen. 

3. Tuberkulintest 

Die Kontroll t iere und  die verbrannten  und  gleichzeitig mi t  BCG sensibilisierten Tiere 
wurden 14 Tage nach der Sensibilisierung an  zwei Hautstel len durch eine streng intradermale 
In jekt ion yon je 0,1 ml (200 E) Tuberkul in GT (ttoechst) getestet. Darfiberhinaus ffihrten 
wir den Tuberkul inhaut tes t  auch an drei n ich t  sensibilisierten und  nickt  ve rbrann ten  Tieren 
(Kontrolltier-Nr. 65--67) durch. Bei der dr i t ten  Gruppe yon Rat ten,  denen wir Verbrennungen 
yon 40% der K6rperoberfl/~che gesetzt ha t ten ,  wurde am 45. Tag nach der Verbrennung der  
Tuberkul inhaut tes t  wiederholt. 

4. Ablesung der Hautrea]ction 

Die Ablesung der Haut reakt ion  nach  intradermaler  Tuberkulininjekt ion erfolgte nach 
24 und  48 Std. Da sich in posit iven F~llen makroskopisch lediglich eine fiihlbare Indura t ion  
ohne oder nur  mi t  sehr geringem E r y t hem  zeigte, wurden die daraufhin 24 und  48 Std  sparer 
operat iv ent fernten Hauts te l len histologisch untersucht .  Die Bewertung der Gewebsschnitte 
nahmen  wir nach  folgenden histologischen Kri ter ien (L~.TT~I~R, 1959) vor:  

O Keine Reakt ion vom verz6gerten Typ. 
1 +  Vereinzelf~ Venen und Venolen sind mit  einem dichten Mantel aus monocyt/s 

Zellen umgeben. 
2-~ Wie bei 1-[-, zus~tzlich mi t  einer begirmenden diffusen monocyt/~ren Inf i l t ra t ion in 

6demat6s aufgelockerter Cutis und  Subcutis. 
3 + Wie bei 1 + ,  j edoch mi t  dichten diffusen monocyt/iren Zellinfiltraten in 6demat6ser 

Curls und  Subcutis, stellenweise untermischt  mi t  eosinophilen Leukocyten und  Mastzellen. 

E r g e b n i s s e  

D a s  h i s to log~sehe  B i l d  d e r  v e r b r a n n t e n  H a u t s t e l l e n  m i t  d e n  b i s  in  d ie  S u b e u t i s  

r e i c h e n d e n  K o a g u l a t i o n s n e k r o s e n  e n t s p r a c h  d e m  e i n e r  V e r b r e n n u n g  I I I .  G r a d e s .  

D ie  A u s w i r k u n g  d e r  V e r b r e n n u n g  y o n  20, 30 u n d  4 0 %  d e r  K 6 r p e r o b e r f l / ~ c h e  

Tabelle 1. Reaktion vom Tuberkulintyp nach BCG-Sensibilisierung bei 20, 30 und 40% 
Verbrennung der Kgrperober/Idiche und bei Ratten ohne Hautverbrennung 

Verbrennung St~rke der Tuberkulinreakt ion Gesamtzahl Gestorbene 
in % der K6rper- am 14. Tage nach der Verbrennung der Tiere Tiere 
oberfl~che 

3 +  2 +  1~- 0 

0 12 -- - -  --  12 --  
20 11 7 2 - -  20 - -  
30 - -  2 8 3 20 7 
40 - -  - -  - -  12 30 18 

Tabelle 2. Reaktion vom Tuberkulintyp nach BCG-Sensibilisierung bei 40% Verbrennung der 
KSrperoberfliiche am 14. und am 45. Tag nach der Verbrennung und Sensibilisierung 

St~rke der Tuberkulinreakt ion bei 
40 % der KSrperoberfl~che 

3~- 2 +  1+  0 

Am 14. Tag - -  - -  - -  12 12 
Am 45. Tag 8 - -  - -  - -  8 

Getestete Tiere 
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auf die Reaktion yore verzSgerten Typ gcgen Tuberkulin an 41 fiberlebenden 
l~atten geben die Tabellen 1 und 2 wieder. 

Bei einer zweiten Gruppe von Kontrolltieren, bei denen keine BCG-Sensibili- 
sierung und Verbrennung durchgeffihrt worden waren, liel~ sieh - -  wie es zu 
erwarten war - -  mit  Tuberkulin GT keine Sps vom Tuberkulintyp 
ausl6sen. 

Besprechung 
Alle l~atten mit  einer Verbrennung yon 20 % und die meisten mit  einer solchen 

yon 30% der K6rperoberfl~che zeigten also am 14. Tag naeh der Verbrennung 
und BCG-Sensibilisierung eine allerdings abgesehws Tuberkulinreaktion; 
diese war dann bei den sensibilisierten Tieren mit  einer 40%igen Verbrennung 
der K6rperoberfls nicht am 14. Tag, wohl aber am 45. Tag nach Verbrennung 
und Sensibflisierung mit  BCG-Impfstoff  auslSsbar. 

Diese Ergebnisse maehen es wahrseheinlicb, dal3 es tierexperimente]l nicht 
nut  bei Transplantationen (s. ]~APAPOR~), sondern auch im ttinbliek auf sessile 
antibakterielle AntikSrper nach einer Verbrennung zu ver~ndertem immuno- 
logischen Verhalten des Organismus kommen kann, das im fibrigen in Abhs 
keit yon dem Ausmal~ der gesetzten Verbrennung steht. Vorerst muI3 es aber 
noeh often bleiben, ob diese am 14. Tag naeh Verbrennung yon uns festgestellte 
Unterdrfiekung der Reaktion vom Tuberkulintyp auf einer gehemmten Fiihigkeit 
zur Bildung sessiler Antilc6rper oder auf einer herabgesetzten Realctions/iihigkeit des 
Organismus beruht. Man k5nnte sieh vorstellen, da{t ein Stress naeh grol~en 
Verbrennungen fiber eine vermehrte ACTH- und Cortisonausschfittung und die 
bei Verbrennung bekannte, offenbar auch hiervon abhs Lymphopenie 
(S~vITT, 1957) die durch Lymphoeyten  charakterisierte eellul~re Gewebsantwort 
bei der l~eaktion yore Tuberkulintyp unterdrfiekt (OsGooD und FAVOVR, 1951). 
Hierfiir wfirden auch die Ergebnisse yon I=LAPAPORT und Co~v~nsE an verbrannten 
Meersehweinehen spreehen, die schon l~tngere Zeit vor der Verbrennung mit  
BCG-Impfstoff  sensibilisiert worden waren. Aueh eine sog. Konkurrenz (,,Competi- 
tion") der Antik6rperbildung (ADL]~n, 1957) wi~re zu diskutieren, da ja nach 
Verbrennung sessile Antfl~5rper gegen Antigen in einem Ext rak t  aus verbrannter  
t t au t  naehweisbar werden (HA~R~:AMP U. Mitarb., 1965), also ein zuss 
Sensibilisierungsprozeit abl~uft. Schliel~]ieh k~me noch der nach Verbrennung 
nachweisbare Komplementabfal l  (ARTuRSO~, 1963) in Frage, da naeh GILLISSn~ 
(1963) bei der Reaktion yore Tuberkulintyp aueh dem Komplement  eine bedeut- 
same Rolle zukommt.  

Die Tats~ehe, dal~ sich experimentell nach Verbrennung eine Verz6gerung in 
der Ausbildung sessiler antibakterieller AntikSrper naehweisen ]s kSnnte auch 
ffir die Beurteilung der Verbrennung beim Mensehen bedeutungsvoll sein. 
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