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BCTYNNEHWE

O6HoBneHVe BeHrepckoii Akagemuy Hayk OTKPbINIO Hosyio [/1aBY B WUCTO
PUMN BEHTEPCKOWA HayKW. YuyeHble BeHrpum BCeMM cuiaMyn CTPEMATCH cnysxuTs
Jeny Hapoja W CBOMMM WCCNefOBaHWAMM  CMOCOGCTBOBATL  CO3UAATE/IbHOMY
TpyAy NocTpoeHus coumanu3ma. BeHrepckas HapogHas Pecny6nivka oOKasbl-
BaeT Pa3BMTMIO HAy4HOW >KU3HM Halleil CTpaHbl FPOMajHYH) MaTepuanbHyl W
MOpa/lbHYl0 MOMOLLb UM HayKa MOMb3YeTcA B Halleli poAMHe TakuM YBaXKEHWEM
N TakoW NOA [EepXXKOW, Kak elle HUKOrfa B Hawein uctopun. OfHoW M3 Xapak-
TEPHbIX YepT Halleii OBHOBNEHHOW HayKW SIBMSETCA CBA3b MeXAy Hay4HON
TEOpUM W NPaKTUYECKOW XXM3HbID. 3TO B3aMMOMENCTBME OKasblBaeT CEepbesHoe,
NNOAOTBOPHOE BAUSAHWE Ha Pa3sBUTUE HaLlel Hayku.

BeHrepckas Akagemus HaykK nocTaBuna cebs LeMbl0 U34aHWEM HOBOWA
cepym Acta Medica CrMoco6CTBOBaTL Yrny6ieHU0 MeXAYyHapoAHbIX — CBfei
MPOrPecCcMBHOM HayKu, JajbHeilleMy pasBUTUIO Hayku, Aefy mMupa 1 npor-
pecca u apyX6bl HapoaoB.



INTRODUCTION

La renaissance de I’Académie des Sciences de Hongrie ouvre un nouveau
chapitre dans I’histoire des sciences hongroises. Les savants hongrois font tous
leurs efforts pour servir la cause du peuple travailleur et aider par leurs travaux
de recherche le travail créateur de I’édification du socialisme. La République
Populaire Hongroise contribue largement, matériellement et moralement, au
développement de la vie scientifique de notre pays. Dans notre pays, le travail
scientifique jouit d” une estime et d’ un soutien tels qu’iln’en a encore jamais
jouit au cours de notre histoire. Une des caractéristiques de notre vie scienti-
fique renaissante est le contact entre la vie scientifique et la vie pratique de
notre pays. Cette influence réciproque se fait fructueusement sentir dans le
développement de notre vie scientifique.

Le but de 1" Académie des Sciences de Hongrie, en publiant la nouvelle
sérié des Acta Medica, est de contribuer par la au développement des relations
internationales de la science progressiste, au développement de la science,

a la defense de la Paix et du progres, et au développement de 1" amitié entre
les peuples.



INTRODUCTION

The rebirth of the Hungarian Academy of Science has opened a new
chapter in the history of Hungarian science. The scientists of Hungary endeavour
in every way to serve the cause of the working people and with their research
work to help in the creative task of building socialism. The Hungarian People’s
Republic affords vast help and encouragement to the development of the scien-
tific life of our country and scientific work in Hungary today is honoured and
aided to an extent that is unparalleled in the history of the land. One of the
characteristic features of our reborne science is the connection between scien-
tific theory and the practical life of the country. This inter-relation has a pro-
found stimulative effect on the development of our scientific life.

The aim of the Hungarian Academy of Science in starting the new series
of Acta Medica is to contribute to the improvement of the international rela-
tions of progressive science, to the further development of science, to the cause
of peace, progress and the closer friendship of the peoples.



EINLEITUNG

Die Wiedergeburt der ungarischen Akademie der Wissenschaften er-
6ffnete einen neuen Abschnitt in der Geschichte der ungarischen Wissenschaft.
Die ungarischen Gelehrten bemihen sich auf jede Art und Weise der Sache
des werktitigen Volkes zu dienen und mit ihren Forschungen die schdpferische
Arbeit des Aufbaues des Sozialismus zu fordern. Zur Entwicklung des Wissen-
schaftlichen Lebens in unserem Lande trdgt die ungarische Volksrepublik mit
riesiger materieller und moralischer Hilfe bei. Die Wissenschaftliche Arbeit
in unserer Heimat wird in solchem Masse geschétzt und unterstitzt, wie noch
niemals in unserer Geschichte. Einer der charakteristischen Zige unserer wieder-
geborenen Wissenschaft ist die Verbindung zwischen der wissenschaftlichen
Theorie und der Praxis im Leben unseres Landes. Diese Wechselwirkung ist
von ernstem, fruchtbarem Einfluss auf die Entwicklung unseres wissenschaft-
lichen Lebens.

Mit der Ausgabe der neuen Serie der Acta Medica verfolgt die ungarische
Akademie der Wissenschaften das Ziel, beizutragen zur Vertiefung der inter-
nationalen Verbindungen der fortschrittlichen Wissenschaften, zur W eiterent-
wicklung der Wissenschaft, zum Frieden und zum Fortschritt, zur Sache der
engeren Freundschaft zwischen den Vdélkern.



DIE ROLLE DER LYMPHGEFASSE
IN DER ENTSTEHUNG DES OEDEMS *

Von: |. Rusznyak

Aus der I. Mfd. Klinik dtr Universitat Budapest
Direktor: Prof. |. Rusznyak

Als Gegenstand meines heutigen Vortrages wahlte ich ein Thema, mit
welchem ich mich seit mehr als 20 Jahren beschéftige, und an welchem mein
Meister Prof. Sandor Koranyi tber 40 Jahre hindurch arbeitete. Dies ist die
Frage des Oedems. In meinem Vortrag muss ich auf die ganze geschichtliche
Ubersicht des Problems verzichten, doch mdchte ich bemerken, dass die grossen
Physiologen und Pathologen des vorigen Jahrhunderts die Frage des Oedems
in erster Linie als ein Problem des Lymphkreislaufes betrachteten. So behaup-
tete zum Beispiel Cohnstein in seiner Monographie (ber die Frage des Oedems,
dass der Ablauf der Gewebsflissigkeit durch die Lymphwege als erwiesen
anzusehen sei, doch sei die Rolle der Blutkapillaren noch fraglich. Unsere ganze
heutige Vorstellung ist Starling zuzuschreiben, der als erster darauf hinwies,
dass in den Kapillaren zwei einander entgegengesetzte Kréfte wirken : eine,
die darauf gerichtet ist, die Flissigkeit aus den Kapillaren auszupressen (Kapil-
lardruck) und eine andere, welche die Gewebsflissigkeit zuriickzusaugen sucht :
dies ist die Saugwirkung der Proteine, d. h. der kolloidosmotische Druck.
Diese Feststellung brachte Starling auf den Gedanken, auch die Oedembildung
mit diesen Kré&ften zu erkldren. In dieser Richtung setzten Krogh und seine
Mitarbeiter spéter die Forschung fort, an der vor 20Jahren auch ich teilnahm.
Nach der allgemeinen Auffassung kommt ein Oedem zustande, wenn die Kraft,
welche die Flissigkeit aus den Kapillaren auspresst, grosser wird als jene,
welche sie zurlickzusaugen versucht. Dies kann sich ergeben, indem entweder
der Druck in den Kapillaren sich erh6ht — wie in Féllen von Stauungsoedem —
oder — die andere Modglichkeit — die Saugwirkung der Albumine schwécher
wird, sei es dass sich ihre Menge in dem Blut verringert, oder ihre qualitative
Zusammensetzung sich in Richtung von Proteinen grdberer Dispersitat ver-
&ndert. Beide erwdhnte Mdglichkeiten fuhren zu Oedem. Dies ist die klassische
Lehre von Starling, die im Wesentlichen heute noch der allgemein verbrei-
teten Auffassung entspricht.

Fassen wir aber die Sache né&her ins Auge, so sehen wir, dass dieses
Schema alleiu nicht die Entstehung aller Arten von Oedemen erkldren kann.
Zum Beispiel® wenn der Chirurg hei einer Operation wegen Mammakarzinoms

* Balassa Vortrag. Vorgetragen am 12. XII. 1949.
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die Lymphdrisen der Achselhdhle radikal entfernt, kann sich nach gewisser
Zeit — wie bekannt — ein starkes Oedem am Arm entwickeln, obwohl sich in
solchen Féllen keine Verdnderung im Blutkreislauf vollzieht. Auf Grund obiger
Theorie ist es nicht zu verstehen, warum es in solchen Féllen zur Entwicklung
eines Oedems kommt, da sich der Kapillardruck nicht erhdht und qualitative
und quantitative Zusammensetzung des Plasmas und der Proteine sich nicht
verandert haben. Es scheint somit, dass ein Oedem auch dann zustande kom-
men kann, wenn die im Starlingschen Schema figurierenden Faktoren keine
pathologische Verdnderung erleiden, aber irgendeine Verhinderung des Lymph-
kreislaufes vorliegt.

Als weiteres mit der klassischen Theorie unerkldrbares Beispiel wére
das Oedem der Herzkranken anzufihren. Im Sinne der alten Theorie erklédrten
wir das Oedem des Herzkranken mit der Erhdhung des Filtrationsdruckes,
wobei Fliissigkeit aus der Blutbahn ins Gewebe Ubertritt. Doch wenn die Funk-
tion des Lymphsystems unbeschadigt ist, kdnnen wir nicht verstehen, warum
die Lymphe die ausgepresste Fllssigkeit nicht fortschafft.

Wie ersichtlich, kénnen wir schon in zwei Féllen die Entwicklung eines
Oedems auf Grund der klassischen Theorie nicht verstehen.

W ir verstehen aber auch nicht, warum die Flissigkeit im Falle von
Entzindungsoedem nicht resorbiert wird, wo infolge Erhdhung der Kapillar-
permeabilitdt eiweisshaltige Flussigkeit aus den Gefédssen in die Gewebe aus-
scheidet. Warum nimmt der Lymphkreislaufdiese Fliussigkeit nicht mit? Zweifel-
los ist die Erforschung des Lymphkreislaufes — worauf ich schon vor 10 Jahren
aufmerksam machte — fir die weitere Klarstellung des Oedemproblems von
entscheidender Bedeutung. In meinem heutigen Vortrag mdochte ich uUber
die Forschungen berichten, die ich mit meinen Mitarbeitern Dr. M. Fo&ldi
und Dr. Gy. Szab6 auf diesem Gebiete durchfiihrte.

Bei Durchsicht der Literatur fallt auf, wie wenig die Aerzte — nicht
nur die praktisierenden, sondern auch theoretische Forscher unter ihnen —
verhé&ltnisméssig Uber den Lymphkreislauf wissen. Wir finden in der Literatur
eine Menge entweder mangelhafter oder einander widersprechender Angaben.
Um ein Beispiel zu erwéhnen, sind auch die besten Forscher in der grundsétz-
lichen Frage, ob die Lymphgeféasse im Falle eines kardialen Oedems eng oder
erweitert sind, verschiedener Ansicht. Dass das Lymphsystem in der Entstehung
des Oedems eine Rolle spielt, betonen viele, so auch Volhard und Eppinger
doch ist dies eher eine Annahme, fir die in der Literatur nur wenig Uberzeu-
gende Beweise vorliegen.

Prifen wir worin der grosste Mangel der Starlingschen Auffassung besteht,
so kommen wir zu der Uberzeugung, dass diese Theorie die ganze Frage in
erster Linie von der Seite der Transsudation betrachtet, obwohl es keinem
Zweifel unterliegt, dass die Entstehung des Oedems nicht nur eine Frage der
Trenssudation, sondern auch eine der Resorption ist. Der Lymphkreislauf
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muss eine grosse Rolle in der Resorption spielen. Wir begannen also unsere
Untersuchungen mit Untersuchung der Resorption und insbesondere der durch
die Lymphgefdsse erfolgenden Resorption.

Seit 1929 wissen wir, dass sich im Sperma, in Bakterien und in Geschwulst-
zellen ein Enzym befindet, die Hyaluronidase, welche auf die im Grundstoff
des Unterhautgewebes befindliche Hyaluronsdure einwirkt. Die Wirkung
dieses Ferments ist bemerkenswert. Wenn man physiologische Kochsalzlésung
mit Hyaluronidase zusammen subkutan injiziert, fliesst die Flussigkeit so
leicht in das Unterhautgewebe, wie wenn dort gar kein Widerstand bestiinde.
W dhrend unserer Untersuchungen fiel uns aber eines auf: wenn auch die
Flussigkeit leicht zu injizieren ist und keine lokale Spannung verursacht,
scheint es, als bliebe sie ldnger an der Stelle der Injektion. Mit Ricksicht darauf,
dass dieses Enzym in der Praxis ausgedehnt zur Beschleunigung der Resorption
der subkutan gegebenen Flissigkeit verwendet wird, haben wir eingehend
untersucht, in welcher Weise die Hyaluronidase die Resorption von Wasser,
von Ldsungen mit grossen und kleinen Molekiilen und von korpuskularen
Elementen beeinflusst.

Um die Wasserresorption zu untersuchen, fihren wir in das hintere
Gliedmass von Hunden 100 ccm physiologische Kochsalzlésung ein, zum Teil
unter die Haut der Pfote und des Beines. Nach Verlauf einer Stunde amputier-
ten wir das Bein im Kniegelenk und bestimmten dann das Gewicht des Gliedes.
In das andere Gliedmass jedoch injizierten wir dieselbe Fliussigkeitsmenge mit
Hyaluronidase zusammen.

Tabelle 1.
GEWICHT DER GLIEDER (gr)
Eine Stunde nach der Injektion Kontrollmessung
100 ccm 100 ccm Rechtes Glied Linkes Glied
In/.ymldsung 0-9°/o NaCl
132 120 217 216
135 132 152 154
265 210 214 212
350 320 370 396
480 460 319 319
500 435 230 240
120 100
160 145
152 151

Die in der Tabelle als Kontrolle angefihrten Fdlle beziehen sich auf solche
Untersuchungen, wo das hintere Gliedmass von Hunden wahllos amputiert
und ihr Gewicht bestimmt wurde. Wie ersichtlich, ist der Fehler der Messung
nicht bedeutend. Bemerkenswert ist, dass jenes Glied, in das wir die
physiologische Kochsalzlésung mit Enzym zusammen injiziert haben, nach
einer Stunde nicht leichter, sondern in jedem Falle eher schwerer war, als
das Glied der anderen Seite. Dies bedeutet, d ass die Resorption der Flissigkeit
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sich unter der Wirkung des Enzyms nicht beschleunigt sondern eher
verlangsamt hat. Im Gegensatz zu der allgemeinen Auffassung haben wir
also festgestellt, dass wenn auch die Injektion mit Enzym leichter vollfihrt
werden kann und die Flussigkeit sich subkutan schneller verbreitet, die
Resorption der injizierten Flussigkeit nicht schneller vor sich geht.

Die Annahme war naheliegend, dass zwischen den oben erwéhnten
Erscheinungen und dem Oedem ein Zusammenhang bestehen muss, zumal
in der Haut auch normalerweise eine minimale Menge von Hyaluronidase
und eine reichliche Menge von Hyaluronsidure vorhanden ist. Deshalb unter-
nahmen wir folgenden Versuch : wir injizierten unter die Haut der hinteren
Glieder der Hunde rechts 2 ccm physiologische Kochsalzlgsung, links 2 ccm
hyaluronidasehdltige physiologische Kochsalzlésung. Nach einer Stunde konn-
ten wir feststellen, dass die injizierten Flussigkeiten beiderseits resorbiert
wurden. Wenn aber Verhaltnisse bestanden, unter denen die Transsudation
aus der Blutbahn in das Unterhautgewebe erhdht ist, war ein auffallender
Unterschied zu vermerken. Die vermehrte Transsudation haben wir durch
Plasmapherese herbeigefiihrt : wir entnahmen dem Tiere ziemlich grosse
Mengen Blut und reinjizierten die in grosser Menge physiologischer Koch-
salzlésung suspendierten gewaschenen roten Blutkdrperchen — ohne Plasma.
— Auf dieser Weise konnten wir erreichen, dass die Zahl dér roten Blutkor-
perchen im Blute nicht abnahm, jedoch der Eiweissgehalt des Plasmas, also
der kolloidosmotische Druck, stark vermindert wurde. Unter solchen Bedin-
gungen bildet sich an der Stelle, wo die hyaluronidasehédltige physiologische
Kochsalzlésung injiziert wurde, ein ausgesprochenes Oedem. Laut der neu-
esten Publikationen anderer Autoren kann man bei Ratten mit grosser Menge
intravends injizierter Hyaluronidase generalisiertes Oedem zuwege bringen.
Hyaluronidase gehdrt also zu den Faktoren, welche Oedem verursachen.

In der Folge untersuchten wir, wie das Enzym die Resorption von klein-
molekularen Ld&sungen beeinflusst. Diese Untersuchungen fihrten wir mit
Inulin durch, dessen Ausscheidung durch die Nieren ein gutes Mass fir die
Resorption ergibt. Wir injizierten Hunden eine bekannte Menge von Inulin
in 50 ccm physiologischer Kochsalzlésung s. ¢. und bestimmten 2 Stunden
hindurch die Menge des mit dem Harn ausgeschiedenen Inulins. Nach 2 Tagen
wiederholten wir dieselbe Untersuchung in der Weise, dass die injizierte Ldsung
diesmal auch Enzym enthielt.

Tabelle I1.

IN 2 STUNDEN AUSGESCHIEDENES INULIN
(subkutan von 2 gr)

Ohne Enzym Mit Enzym
0-71 M2
0-79 1-36
0-61 1-39
0-44 1-06

0-50 0-80
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Wie aus der Tabelle ersichtlich, wird in diesen Féallen eine bedeutend
grossere Menge Inulin im Harn ausgeschieden. Dies bedeutet, dass die Resorp-
tion des subkutan gegebenen Inulins unter der Wirkung von Hyaluronidase
beschleunigt wird. Es scheint, als widerspreche dies dem oben gesagten, dass
sich die Resorption des Wassers auf Hyaluronidasewirkung vermindert. Um
diesen Widerspruch zu kléaren, fihrten wir folgenden Versuch durch. Wir inji-
zierten subkutan in eine Pfote des Hundes Inulinlésung von bestimmter Kon-
zentration, mit Hyaluronidase, in die andere ohne Hyaluronidase. Nach einer
halben Stunde untersuchten wir die an der injizierten Stelle verbliebene Flussig-
keit und fanden z. B. in einem unserer Falle, dass die Inulinkonzentration
der Ldésung in einer Stunde von 5-2% auf 4-8% fiel, und die Inulinkonzentra-
tion der mit Enzym gemischten L&sung sich auf 3-4% verminderte. Demnach
erhoht Hyaluronidase die Resorption des Inulins im Gegensatz zur Resorption
des Wassers. Um entscheiden zu konnen, ob die Erhdhung der Resorption
in der Richtung der Lymphgefésse oder der Blutkapillaren geschehe, haben
wir die Lymphgefdsse ausprapariert und untersucht, ob sich die Inulin-
konzentration in der Lymphe erhdht, wenn wir die Substanz mit Enzym
zusammen verabreichen. Wir fanden, dass das Enzym die Inulinkonzentra-
tion in der Lymphe praktisch nicht verdndert. Demgemdss erhdhte sich
offenbar die nach der Blutbahn erfolgende Inulinresorption unter der Wirkung
des Enzyms.

Wir suchten nun eine Substanz, welche nur in Richtung der Lymph-
gefdsse resorbiert wird. Es schien vorteilhaft, fiir diesen Zweck einen leicht
nachweisbaren Farbstoff zu wé&hlen. Deshalb gaben wir in die Pfote des Hundes
10 ccm 1%-ige Kongorotlésung. Wir Préparierten die Lymphgefdsse aus und
entnahmen ihnen von Zeit zu Zeit Lymphe. Die subkutan injizierte Kongo-
rotlésung farbte in einigen Sekunden die Lymphgefdsse neben der Vena sap-
hena und wenn wir zu der Kongorotlésung auch Hyaluronidase gaben, erreichte
der Farbstoffgehalt der Lymphe eine hdhere Konzentration und die Lymphe
behielt den Farbstoff durch l&ngere Zeit. Also hat das Enzym, welches die
Resorption des Inulins nach den Lymphgefdssen nicht erhdht, die des Kongo-
rotes, welches nur in Richtung der Lymphgefdsse resorbiert wird, bedeutend
beschleunigt.

Unser ndchster Schritt war die Untersuchung der Resorption des
Eiweisses. Den Versuch fihrten wir mit dhnlicher Methode durch wie im bis-
herigen, indem wir dem Tiere 10 ccm menschliches Blutserum subkutan ver-
abreichten und nach %, 1, 4 und 10 Minuten priften, wie viel der menschliche
Eiweissgehalt der Lymphe betrdgt. Das artfremde Eiweiss haben wir mit einer
Prazipitationsmethode nachgewiesen. Wenn das Eiweiss mit Hyaluronidase
injiziert wurde, erhdhte sich der Eiweissgehalt der Lymphe betréchtlich ;
auch auf das Mehrfache der beim Kontrollversuch gefundenen Menge, das
heisst, das Enzym erhdhte die Resorption des Eiweisses in die Lymphe um
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ungefdhr das funffache. (Siehe Tabelle Ill1.) Aus diesem Sachverhalt kénnen
bedeutende praktische Schlisse gezogen werden, wenn auch nicht zu erwarten
ist, dass die Hyaluronidase die Resorption der subkutan gegebenen Flissigkeit
erhdht, wird dieses Enzym doch die Resorption der injizierten gross- und
kleinmolekiildren Stoffe und inshesondere die des Eiweisses bedeutend erhdhen.
Demnach ist das Enzym nicht dazu geeignet, die Resorption der — bei
eventuellem Wasserverlust — injizierten physiologischen Kochsalz-oder Ringer-
Lésung zu erhdhen, aber wir kdnnen die Reschleunigung der Plasmainfusion
oder die Resorption von anderen Eiweissldsungen tatsdchlich erreichen.

Die Resorption der korpuskularen Elemente wird durch Hyaluronidase
noch mehr erhoht als die des Eiweisses. Diese Versuche unternahm ich mit
Herrn Dr. E6llos. Wir benutzten einen apathogenen Anthrax-Stamm, deren
Vorteil ist, dass er aus gut identifizierbaren Bakterien besteht. Wie aus der
Tabelle ersichtlich, wenn die Anthraxbakterien subkutan in hyaluronidase-
haltiger physiologischer Kochsalzlésung suspendiert gegeben wurden, enthielt
die Lymphe auf der hyaluronidasehé&ltigen Seite ungefdhr hundertmal mehr
Bakterien, als wenn sie in rein physiologischer Ldsung injiziert wurden.

Tabelle 111.

WIRKUNG DER HYALURONIDASE AUF DIE EIWEISSRESORPTION.
(Praecipitintiter der Lymphe nach 10 ccm Serum s. c.)

KO0m¥yro Hyaluronidase 5 mgr/iccm
No. 39 1 4 7 10 30 1 4 7 10
Sec. Min. Min. Min. Min. Sec. Min. Min. Min. Min.
" 0 1:50 1:100 1:125 1:150 1:1250 1:500 1:750 1: 700 1: 800
2. 0 + 1:100 1:200 1:250 1:200 1:200 1:600 1:1000 1:1000
3. 0 + 1:100 1:200 1:150 0 1:250 1:800 1: 800 1:1000

WIRKUNG DER HYALURONIDASE AUF DEN TRANSPORT DER BAKTERIEN
(Keimzahl in der Lymphe in Millionen/ccm)

Kontrolle Hyaluronidase 5 mgr/ccm

No. 30 1 4 7 10 30 1 4 7 10
Sec. Min.  Min. Min. Min. Sec. Min. Min. Min. Min.

1. 1000 Mill./ccm 0 0-8 10 10 10 15 15 75 100 75
2. 500 Mill./ccm 0 0-2 0-5 0-5 0-5 10 20 20 30 30
3. 500 Mill./ccm 0 0-3 0-3 0-4 0-4 10 15 25 30 25
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Die erwahnten Versuche kurz zusammenfassend, kénnen wir feststellen,
edass sich die Resorption des subkutan gegebenen Wassers unter der Wirkung
von Hyaluronidase ein wenig vermindert, die Konzentration des Inulins in
der Lymphe sich nicht verdndert, die des Kongorotes sich einigermassen
erhdht, die des Eiweisses auf das Flnffache und der Bakterien auf ungeféhr
das Hundertfache steigt. Die Erklarung hierfir ist, dass das Enzym Kkeine
wesentliche Verdnderung in der Resorption der sowieso gut diffundierenden
kleinen Molekile verursachen kann, wé&hrend es die Resorption der schlecht
diffundierenden grossen Molekilen oder korpuskularen Elementen maéchtig
zu fordern vermag. Die eine Treibkraft der Resorption des subkutan gegebenen
W assers ist zweifellos die Gewebspannung. Hyaluronidase vermindert die
Gewebspannung bedeutend und dies kann die Erklarung dafir sein, dass sich
die Fliussigkeitsresorption unter der Wirkung von Hyaluronidase eher ver-
mindert.

Wie aus dem gesagten ersichtlich, spielt das Lymphsystem eine grosse
Rolle in der Resorption und im Transport gewisser Stoffe. Das Wasser und die
kleinmolekildren Stoffe werden in Richtung sowohl der Blutkapillaren wie
der Lymphgefésse resorbiert ; ein Molekulargewicht von 20.000 ist ungefahr
die Grenze, von der an die Substanzen beinahe ausschliesslich durch die Lymphe
resorbiert werden. Dies ist von grosser praktischer Bedeutung, weil die Ei-
weisse von grossem Molekulargewicht demnach nur durch das Lymphsystem
aus dem Gewebe resorbiert weden kdnnen, dies aber ist die Erkldrung dafir,
warum ein Oedem entsteht, wenn die Lymphgefésse versperrt sind. Die aus
der Blutbahn in die Subkutis filtrierte Flissigkeit ist ndmlich nie ganz eiweiss-
frei, da die Kapillarenwand nicht ein vollkommenes U ltrafilter ist, wie man
lange glaubte. Auch aus den Zellen gerdt Eiweiss in die Gewebsflissigkeit.
Die Folge des gesagten ist, dass die interstitielle Flussigkeit einen kleinen, aber
nachweisbaren Eiweissgehalt hat. Dieses EiweiSs w'ird unter normalen Um-
stinden auf dem Lymphwege resorbiert. Wenn die Lymphgefdsse versperrt
sind, wird das Wasser auch weiterhin durch die Blutkapillaren resorbiert,
und weil das Eiweiss nicht resorbiert werden kann, erhdoht sich seine Kon-
zentration in der Gewebsflussigkeit und kann einen ziemlich hohen Wert
erreichen. So injizierte z. B. Drinker mit einem Gemisch von Chinin und Sili-
kat die Lymphwege der Tiere, wodurch, eine aseptische Entziindung der Lymph-
gefédsse zustande kam wund zu deren Verschluss flihrte. Dies verursachte
eine oedematdse Schwellung an den Gliedern des Tieres. Die Oedemflissigkeit
eenthielt in solchen Fallen Eiweiss in grosser Menge und die Eiweisskonzen-
tration der Flussigkeit erreichte bis zu 3—4%. Die hydrodynamische Folge
dieses Vorganges ist, dass der wirksame kolloidosmotische Druck fallt, weil
dieser sich aus der Differenz der Eiweisskonzentration der innerhalb und ausser-
halb der Gefdsse befindlichen Flissigkeiten ergibt. Die Verminderung der
Resorptionskréfte bei unverdndertem Filtrationsdruck bringt selbstverstand-
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lieh ein Oedem zustande ; dadurch ist der Mechanismus des durch eine Lymph-
geféss-Sperre zustande kommenden Oedems nunmehr Kklar.

Auf die Frage, warum nicht in jedem solchen Fall ein Oedem zustande
kommt, geben die Untersuchungen von Vahtelj Antwort. Er konnte nach-
weisen, dass bei Tieren nach Exstirpation des Lymphwege diese in manchen
Féllen eine grosse Regenerationsfahigkeit zeigen. Das Zustandekommen eines
Ocdems héangt also davon ab, ob im gegebenen Falle Lymphgefdssanastomosen
in genugender Menge entstehen oder nicht. Dies ist giltig fur alle Oedemfor-
men, die infolge einer aus welchem Grund immer eintretenden Lymphgeféss-
Sperre zustande kommen ; so auch flr jene klassischen Falle, wo Filarien
die Lymphgefésse versperren, oder fur die chronischen rezidivierenden Lym-
phangitisfalle, wo allmdahlich die Vernarbung der Lymphgefdsse zustande
kommt.

Des weiteren stellten wir die Frage, warum bei Thrombophlebitis ein
Oedem zustande kommt. Ein thrombophlebitisches Oedem gehért zu den
alltdglichen Krankheitsbildern. Wenn wir im Sinne der Starlingschen Vor-
stellung die Sache auffassen, so verursacht die Okklusion der Vene an der
Peripherie die Erhdhung des Kapillardruckes, und diese eine Steigerung der
Transsudation. Aber auch hier missen wir die Frage stellen, warum die Lymph-
gefdsse die filtrierte Flussigkeit nicht wegschaffen. Die Obstruktion der Vene
allein verursacht aber kein Oedem, z. B. wenn wir die Vena cava inferior oder
die eine Vena iliaca unterbinden, wird das untere Glied des Tieres nicht ode-
matés. Doch sehen wir in der Praxis de's 6fteren, dass raumbeengende Vor-
gange im kleinen Becken ein Oedem verursachen. Viele klinische Erfahrungen
bestdtigen, dass in solchen Fallen nicht nur eine Venenkompression besteht.
Leriche gelang es als erstem zu zeigen, dass mit Novocaininfiltration des lum -
balen sympathischen Grenzstranges bei Thrombophlebitikern das Oedem zum
Verschwinden gebracht werden kann. In der Literatur sind mehrere solche
Félle bekannt; es gelang z. B. auch ein Oedem traumatischen Ursprungs
mit Novocaininfiltration oder lumbaler Sympathektomie zu beheben. Auf
meine Anregung stellten dr. E. Litmann und P. Rubdanyi Versuche mit ahn-
licher Methode an. Ich mdéchte im nachstehenden die Ergebnisse von 3 Féllen
von Dr. Litmann und eines Falles von Dr. Rubanyi kurz mitteilen.

1. G. Gy. 54 jahriger Techniker. Seit einem Jahre f&llt ihm das Gehen
schwer und seine Venen schwellen an. Beide Beine, besonders aber das rechte
sind seit einem halben Jahr geschwollen und derart druckempfindlich, dass
der Patient nicht gehen kann. Status praesens : rechtes Bein und Schenkel
stark angeschwollen, druckempfindlich, beh&lt den Fingerdruck. Der Fuss
ist kalt. Operation : am 6/VI. wurden die rechtsseitigen sympathischen Ganglien
L4, L5, und S1 entfernt. Am 13/VI. ist der rechte Fuss viel warmer als der
linke. Binnen einer Woche ist das Oedem fast vollstdndig verschwunden. Der
Umfang des rechten Beines ist um 5 cm, der des rechten Schenkels um 8 cm
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kleiner als vor einer Woche. Am 7/VII. ist der Umfang des rechten Beines
normal. Der Kranke kann ohne Schmerzen gehen. Gesund entlassen.

2. J. Sz. 36 jédhrige Frau. Aufnahme am 9. Tage des Kindbettes. Seit
der Entbindung hat sie Schmerzen im linken Schenkel und glutealen Gegend.
In den letzten Tagen ist der obere Teil des linken Schenkels stark angeschwollen.
Status praesens : das ganze linke Bein, besonders aber der linke Schenkel ist
viel dicker, als der rechte. Ausgesprochene Druckempfindlichkeit entlang
der Yena femoralis. Die Knochelgegend behdlt den Fingerdruck. Patientin
subfebril. Therapie : Ultraseptyl, Vitamin B, Priessnitz, Aufpolsterung.
Die Aenderung im Verlauf eines Monats ist bloss die Entfieberung ; die
Geschwulst und die grossen Schmerzen lassen aber nicht nach. Am 20/VI.
bekommt sie die erste 20 ccm 1%-ige Novocain Injection periarteriell in die
linke inguinale Gegend. Die Schmerzen verschwinden mit einem Schlag. Am
24/V1. und 27/VI1. enliélt sie nochmals je 20 ccm Novocain periarteriell. Die
Schwellung des Beines und das Kndcheldedem nehmen von Tag zu Tag ab.
(Umfang am 20/VI. : 25 cm, am 28/VI. : 21 cm.) Am 28/VI. sind die Schmerzen
vollstdndig verschwunden. Sie fangt an zu gehen. Das linke Bein ist nur mini-
mal dicker als das rechte. Garkein Kndcheloedem mehr. Mit einer Zinkleim-
binde wird sie entlassen.

3. S. M. 40 jédhrige Krankenpflegerin. Sie wurde vor 3 Wochen wegen
Varikositdt operiert. Wdhrend der Operation enthielt sie eine Thrombogen-
injektion. Seit 3 Tagen ist ihr linker Fuss schmerzhaft und angeschwollen.
Sie kann nicht auf den Flssen stehen. Temperatur : 38° C. Status praesens :
in der linken inguinalen Gegend die 5 cm lange geheilte Operationsnarbe.
Der linke Schenkel und das linke Bein sind bedeutend dicker als die rechten.
Entlang des Ablaufes der Vena femoralis, aber auch sonst, grosse Druckem-
pfindlichkeit. Die linke Kndéchelgegend beh&lt den Fingerdruck. Das ganze
Bein ist blaulich verfarbt. Therapie : Ultraseptyl, Priessnitz, Aufpolsterung.
Vom 29/VIIl. bis 4/VIIl. 3—4 téglich 20—20 ccm 1%-ige Novocainlésung
periarteriell in die linke inguinale Gegend. In der Folge hdren ihre Beschwer-
den génzlich auf, das Knécheloedem verschwindet, bloss das Knie ist noch
ein wenig geschwollen. (Umfang des Kndchels am 28/VI: 29 cm, am 4/VII:
24 cm — (Umfang des Knies am 28/VI1 : 45 cm und am 4/VII: 41 cm.) Sie
kann im Zinleimverband spazieren, Schmerzen empfindet sie nicht. Sie bleibt
an der Station bis 26/X., aber nur wegen ihres Furunkels an der rechten glutealen
Gegend.

4. T. J. 50 jdhriger Arbeiter. Aufnahme mit der Diagnose : Appendici-
tis chron. am 6/1X. 1949. Operation am 8/IX. Wir entlassen ihn 8 Tage spdter
nach einer unkomplizierter Wundheilung. 2 Tage nach der Entlassung Wieder-
aufnahme mit Phlegmasie alba dolens des rechten Beines. Taglich enthdlt er
Y2 ccm Heparin, Priessnitz, und das Bein wird aufgepolstert. Nach 10 tagiger
Behandlung mit Heparin lassen wir ihn aufstehen und am 20. Tage der Auf-
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ndhme wird er wieder entlassen. Fuss ist vollig normal gefdarbt, Oedeme ver-
schwunden, an dem oberflachlichen Venennetz keine Stauung feststellbar.
Patient meldet sich 5 Tage spéter zur zweiten Aufnahme. Das ganze linke
Bein angeschwollen, livid verférbt, die Haut behé&lt den Fingerdruck. Peri-
arterielle Novocaininfiltration wird tdglich gegeben, mit 10 ccm adrenalinfreien
1%-igen Novocainldsung, jeden zweiten Tag werden die lumbalen Ganglien
auch infiltriert. Die Schwellung seines Beines ist vollstindig verschwunden,
er kann stehen, fangt an zu gehen. 19 Tage nach der Aufnahme vollstdndig
gesund entlassen.

Die Wirkung von Novocain bzw. der Sympathektomie kann natirlicher-
weise nicht mit der klassischen Starlingschen Theorie erklart werden. Nach
Starling liegt die Ursache der Oedementstehung in der Kapillardruckerhéhung,
die durch die Obliteration veranlasst wurde. Die Novocaininjektion kann die

Fig. 1. Fig. 2.

Obliteration begreiflicherweise nicht verdndern. Oxner nimmt daher an, dass
die in der Vene entstehende Entzindung einen reflexbedingten Krampf in der
Schlagader derselben Seite bewirke. Dieser reflexbedingte Arterienkrampf
wirde einerseits durch Verminderung der Pulsation (welche nach Oxner die
wichtigste Treibkraft des Lymphkreislaufes darstellt), andererseits durch die
Ischaemie das Oedem verursachen. Die arterielle Pulsation stellt in der Tat
in gewissem Masse wirklich eine Treibkraft der Lymphzirkulation dar. Der
arterielle Krampf kann aber die Entstehung des Oedems nicht erkldren, weil
die Kontraktion oder Verschluss der Arterie keine gesteigerte Transsudation
bewirkt, sondern im Gegenteil sie vermindert. Ubrigens kann an den Glied-
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massen auch nicht die Pulsation eine wirksame Treibkraft der Lymphzirkulation
bedeuten, und deshalb kann das Oedem in der oben dargestellten Weise nicht
zustande kommen. Darum meinten wir, dass die Ursache in den Lymphbahnen
liegen musse. Wir untersuchten deshalb, ob jener Reflex, welcher einen Arterien-
kram pf veranlasst, nicht zugleich einen Lymphgefédsskrampf verursachen kann.
Wir wissen seit langem, dass die Lymphgefésse eine eigene Innervation
besitzen, und dass sich in ihrer Wand glatte Muskelelemente befinden. Starling
(in 1894) und Camus und Gley (in 1895) bewiesen, dass die Splanchnicusreizung
sich auch auf den Ductus thoracicus und die Cysterna chyli auswirkt. Wir
priften in eigenen Untersuchungen die Auswirkung des vegetativen Nerven-
systems auf die peripheren Lymphgefdsse. Wir versuchten zundchst, die
auspraeparierten Lymphgefdsse durch Injektion von 30%-igem Joduron oder
35%-igem Perabrodil im Rdéntgenbild sichtbar zu machen. (Fig. 1., 2.)

Fig. 3. Fig. 4.

Spéter stellte sich heraus, dass die Auspraeparierung der Lymphgefésse
nicht notwendig ist. Wenn man Kontrastsubstanzen subkutan verabreicht,
erscheinen diese binnen kurzer Zeit in der Lymphe, und die Lymphgefésse
werden mittels Rontgenverfahrens gut sichtbar. (Fig. 3.)

Der schon oben erwé&hnte Autor, Vahtelj, sowie Van der Schuren, Fumaoka
und andere fiihrten ebenfalls die Lymphangiographie mit &hnlichem Verfahren
durch. Unser Vorgehen bestand darin, dass wir von dem oben erwé&hnten Kon-
trastmittel 10 ccm einem Hunde unter die Haut der Pfote gaben und nach
3—8 Minuten eine Réntgenaufnahme machten. Fir die Anfertigung der Ront-
genaufnahmen sind wir Herrn Prof. J. Erdélyi verpflichtet. Ferner praparierten
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wir den sympathischen Grenzstrang aus und reizten ihn mittels einer Lud-
wigschen Elektrode mit faradischem Strom. Dann injizierten wir das Kon-
trastmittel in obiger Weise subkutan und fanden, dass unter solchen Ver-
héltnissen an der mit der Reizung identischen Seite in den Lymphgeféssen
des Beines keine Fullung auftrat. (Fig. 4.)

Desgleichen fanden wir keine Lymphgeféssfillung, wenn wir das Kon-
trastm ittel unmittelbar vor der faradischen Reizung des sympathischen Grenz-
stranges verabreichten. Daraus geht hervor, dass das Lymphgeféss in der Tat
eine vasoconstrictorische Einrichtung besitzt, welche die Lymphstrémung zu
verhindern vermag und dass diese Vasoconstrictoren vom Sympathicus her
reizbar sind. Hierauf suchten wir zu ermitteln, welchen Ablauf diese Nerven-
bahnen nehmen. Deshalb durchschnitten wir den Nervus ischiadicus und
nachfolgend den Nervus femoralis. Es war in beiden Féllen gar keine Wirkung
wahrzunehmen, d. h. die Reizung des sympathischen Grenzstranges verursachte
auch weiter eine Lymphgefasskontraktion. Wenn wir aber die Artéria femoralis
d°nervierten, oder die Umgebung der Artéria femoralis mit Novocain infil-
trierten, zeigte sich trotz der faradischen Reizung des sympathischen Grenz-
stranges eine sichtbare Fillung der Lymphgefdsse des Beines.

Die Impulse des Lymphangiospasmus laufen demnach ungeféhr durch
dieselben Bahnen, wie die periarterialen sympathischen Fasern, die die Arte-
rien versorgen. Mit Rucksicht darauf, dass der Spasmus durch elektrische
Reizung des sympathischen Nervensystems auslésbar war, versuchten wir den
Lymphangiospasmus auf pharmakologischem Wege mittels Adrenalin oder
Ephedrin auszuldsen. Diese unsere Versuche erzielten kein positives Resultat.
Nach den neuesten pharmakologischen Forschungen hat es immerhin den
Anschein, dass Lymphangiospasmus madglicherweise mit Pituitrin auslésbar ist.

Nach dem gesagten scheint es sehr unwarscheinlich, dass die Vermin-
derung der arteriellen Pulsation die Ursache des thrombophlebitischen Oedems
wire. Ubrigens waren die Lymphgefasse auch nach Abbindung der Arterie
und der Venen gut auffillbar. Wie schon oben erwdhnt, kann die arterielle
Pulsation nicht die wichtigste Treibkraft der Lymphgefdsse der Gliedmassen
bilden. Die arterielle Pulsation als Treibkraft scheint vielleicht im Ductus
thoracicus, der unmittelbar an der Aorta liegt, eine Rolle zu spielen. Die Haupt-
treibkraft an den Gliedmassen ist die Muskeltdtigkeit — wie es die Versuche
von Barnes und Trueta auch beweisen —, im Ductus thoracicus und Cysterna
chyli dagegen bildet sie der negative Thoraxdruck. An der Peripherie spielt
ohne Zweifel auch die Gewebsspannung eine bestimmte Rolle (erhdhte Trans-
sudation, in unseren Versuchen der Druck der subkutan injizierten Flis-
sigkeit).

In der Entstehung des thrombophlebitischen Oedems wirkt also ein
Reflex mit, der die Lymphgefésse zur Kontraktion zwingt. Infolgedessen
kann das Transsudat durch die Lymphgefdsse nicht entfernt werden. Es gelingt
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aber nicht in jedem Falle, das Oedem mit Novocain zum Verschwinden zu
bringen. Wenn die Entzindung — wie das oft vorkommt — auch auf das
periventse Gewebe (wo die Lymphgefésse laufen) dbergreift, so kénnen sich
auch die Lymphgefdsse verschliessen. In diesem Falle ist der Verschluss nicht
reflektorisch, spastisch, sondern mechanisch anatomisch bedingt. Die Durch-
trennung des Reflexbogens (Sympathektomie oder Novocain-Infdtration)
kann in solchen Fallen den Verschluss, also das Oedem, natirlicherweise nicht
beheben. Wenn es Oedeme gibt, welche mit Novocain-Infiltration behoben
werden kdnnen, so missen wir a posteriori die Schlussfolgerung ziehen, dass
all diese Oedeme auf Grund des oben erwdhnten Mechanismus entstehen.
Es ist z. B. bekannt, dass das Quinckesche Oedem, das allergische Oedem,
usw. auch durch Novocain-Infiltration der Umgebung behoben werden kénnen.
Es ist nicht bekannt, was is solchen Féllen die Ursache des entstehenden Lymph-
gefdss-spasjmus ist ; diesbeziiglich kénnten wir uns nur in ungewisse Ver-
mutungen einlassen.

Wenn wir uns im vorigen mit dem thrombophlebitischen Oedem be-
schaftigt haben, will ich nunmehr die Frage des entzindlichen Oedems erdrtern.
W ir wissen, dass in allen lokalen Entzindungen ein perifokales Oedem um
den Entzindungsherd entsteht. Es fiel selbst Cohnheim auf, dass wenn man
in einem entzlindeten Gebiet ein Lymphgefdss erdffnet, die Lymphe reichlich
ausstromt. Menkin fand dagegen, dass der in das entzliindete Gebiet injizierte
Farbstoff oder korpuskulédre Elemente sich nicht von der Stelle der Injektion
entfernen, sondern im entzindeten Gewebe fixiert werden.

Das entzliindete Gebiet isoliert sich gewissermassen von den anderen
Teilen des Organismus. Die hier entstandenen Abbauprodukte, Toxine, wer-
den nicht resorbiert ; intravends gegebener Farbstoff erscheint hingegen an
der Stelle der Entziindung, was die gesteigerte Permeabilitdt der Kapillaren
beweist.

In eigenen Versuchen an Hunden stellten wir entziindliches Oedem
durch Injektion von 1—2 ccm Terpentindl, oder hypertonischer Dextrose-
I6sung bzw. Staphylokokkentoxin her. Es entstand binnen 1—2 Tagen eine
heftige Entzindung an der Stelle der Injektion. Mit Hilfe unserer oben ge-
schilderten rontgenologischen Methode untersuchten wir die Resorption von
der Entzlindungsstelle aus. Es kam keine Lymphgeféssfillung zustande, wenn
wir das Kontrastmittel in das entziindete Gebiet gaben. Um ausschliessen zu
kénnen, ob die Ursache der fehlenden Lymphgeféssfillung nicht die Ver-
dinnung des Kontrastmittels an der 6dematdsen Stelle ist, wiederholten wir
den Versuch auch an durch Infiltrierung mit physiologischer Kochsalzlgsung
0dematdés gemachten Gliedmassen. Unter solchen Verhdltnissen bewirkte
30%-iger Joduron in der Tat nur eine schwache Lymphgeféssfillung, dagegen
enthielten wir mit 70%-igem Kontrastmittel eine sehr ausgesprochene Lymph-
gefésszeichnung. Wir injizierten dann dasselbe Kontrastmittel auch in das
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entzindete Gebiet, erhielten aber auf diese Weise keine Lymphgeféssfillung
oder Zeichnung. Die Lymphbahnen flllten sich auch dann nicht, wenn wir
das Kontrastmittel proximal zu der entziindeten Stelle injizierten; ein
Beweis dafur, dass die Lymphgefédsse nicht nur an der Entzindungsstelle,
sondern auch proximal versperrt worden sind. Menkin gelang es in seinen friither
erwdhnten Mitteilungen, zu beweisen, dass an der entziindeten Stelle ein Fib-
rinnetz entsteht. Nach seiner Meinung spielt dieses Netz in der Fixation injizier-
ter Farbstoffe und korpuskularer Elemente eine sehr wichtige Rolle. Inner-
halb der Lymphgefésse entstehen aber fibrindse Thromben, welche die Lymph-
bahnen verschliessen. Demgegeniber kann die Bildung der Thromben nicht
erkldaren, warum die Kontrastfullung der Lymphbahnen auch in jenem Falle
nicht gelang, wo wir das Kontrastmittel proximalwarts von der entziindeten
Stelle injizierten. Auf Grund der oben geschilderten Versuche nahmen wir an,
dass es sich auch hier um einen Lymphgefdss-Spasmus handelt. Deswegen

versuchten wir die periarterielle Novocain-Infiltration, aber auch mit dieser
Methode gelang es uns nicht, eine Lymphgefdssfullung zu erzielen. Dagegen
erreichten wirnach lumbaler Sympatbectomie trotz bestehender Entziindung,
in drei Féllen von flnf, eine gute Kontrastfullung der Lymphgefdsse. Novocain-
blokade hebt nach Wiscsevszkij und anderen sowjetischen Autoren bei bestehen-
der Entziindung nicht nur die Schmerzen auf, sondern bringt auch das Odem
zum Verschwinden. Diese Beobachtung unterstitzt auch unsere Auffassung,
wonach im Falle entziindlicher Gdeme — obwohl der mechanische Verschluss
der Lymphbahnen ohne Zweifel eine gewisse Rolle spielt — auch der Lymph-
gefasskrampf fir die Erzeugung des Odems von Bedeutung ist.

Da es nach dem oben geschilderten mdglich ist, dass proximalwarts
von der Stelle der Entzindung ein Lymphangiospasmus besteht, untersuchten
wir die Resorptionsverhdltnisse dieses Gebietes. Dazu wdhlten wir das Rhodan-
natrium, also eine Substanz mit geringer Molekulargrésse, die im Blutplasma
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leicht und genau bestimmt werden kann ; daneben wird es vom Organismus
sehr langsam ausgeschieden, so dass seine Resorption mittels Bestimmung
der Plasmakonzentration gut verfolgt werden kann.

Nach unserem Verfahren gaben wir 10 ccm einer normalen Rhodan-
natriumlésung subcutan und verfolgten wéhrend 2 Stunden die Serumrhodanid-
konzentration. Nach einigen Tagen haben wir die Vena iliaca oder Vena cava
inferior unterbunden und den Versuch wiederholt. Trotz Ausschaltung des
grossten Teiles der vendsen Zirkulation des Gliedes fanden wir eine kaum

gednderte Rhodanidresorption.
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Fig. 6.
Hatten wir aber die Entziindung des Beines in der oben beschriebenen

Weise herbeigefuhrt, so horte die Resorption des Rhodanides aus dem Beine
fast génzlich auf.
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Der Grund der auffallenden Abnahme der Resorption kann also nicht
anderes sein, als der vollstdndige, entziindungsbedingte Verschluss der Lymph-

gefésse.
2*
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W ir haben getrachtet, diesen Verschluss auch unmittelbar histologisch
nachzuweisen. Die Angaben im Schrifttum beziehen sich hauptsdchlich auf
das entzindliche Gebiet selbst. In der Mitte des entziindlichen Gebietes findet
sich — wie bekannt — eine leukocytdre Infiltration und ein fibrindser Ver-
schluss der Lymphgeféasse.

Fig. 8.

Am Rande kann man erweiterte, mit seréser Flussigkeit gefillte Lymph-
kapillaren und kleine Lymphgefdsse sehen, wie wir das in unseren Unter-

Fig. 9.

suchungen gemeinsam mit Romhanyi nachgewiesen haben. Proximal vom
entziindeten Gebiet aber fanden wir kollabierte, leere oder manchmal spastisch
kontrahierte Lymphgefésse.

Man kann also schliessen, dass im Zentrum der Entzindung tatsdch-
lich Lymphgefdssthromben zu finden sind, am Rande, im serds infiltrierten
Gebiete befinden sich hingegen erweiterte Lympgefdsse. Darin liegt die Er-
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klarung, weshalb Heidenhain einen reichlichen Lymphfluss beobachtete,
wdahrend Menkin von Lymphgefdssthrombose spricht.

Ich liess die Frage des phlebohypertonischen oder kardialen Odems
bis zuletzt. Cohnheims Auffassung am Ende der 80-er Jahre war, dass das
Stauungsédem nur dann entstehen kann, wenn die Lymphe nicht imstande
ist, das Transsudat weiterzuschaffen. Dieser Gedanke wurde neuerdings wieder
von Volhard und Rouviere aufgegriffen. Verschiedene Autoren &ussern sich
einander widersprechend iiber die Rolle der Lymphgefasse im kardialen Odem,
so fanden z. B. Recklinghausen und Ziegler erweiterte Lymphgefésse im kar-
dialen Odem, was von Volhard bestritten wird. Einige Autoren, z. B. Drinker,
haben ganz naive Vorstellungen von der Rolle der Lymphgefésse in diesem
Falle. Drinker meint, dass die Lymphe deshalb nicht das Transsudat weiter-
schafft, weil der Motor des Lymphkreislaufes die Bewegung ist, der Odem-

Fig. 10.

patient aber, der zu Bette liegt, sich nicht genigend bewegen kann. Dem-
gegeniiber ist es allgemein bekannt, dass kardiale Odeme beim Herumgehen
entstehen, und sobald der Kranke zu Bette gebracht wird, vielfach ohne jeg-
lichen Eingriff resorbiert und entleert werden.

Angesichts der Wichtigkeit der Frage und der in der Literatur vor-
handenen Widerspriiche schien uns angezeigt, diese Probleme auf Grund eige-
ner Experimente aufzukldren. Wie bekannt, verursacht die Unterbindung
der Vena iliaca kein édem : hingegen geben Tumoren des kleinen Beckens
haufig an einem oder an beiden Gliedmassen Veranlassung zur Odembildung.
Es handelt sich in beiden Fé&llen zweifellos um eine Phlebohypertonie, d. h.
der vendse Druck erhoht sich in den Gefdassen des Gliedes. Es ist klar, dass
der Unterschied zwischen den beiden Féllen darin liegt, dass wé&hrend im Falle
der Venenunterbindung der Lymphabfluss frei bleibt, ein Tumor die Lymph-
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bahnen komprimiert. Der Verschluss der Lymphgefésse bei kardialer Dekom-
pensation kommt nicht in Frage. Auf welche Art kann die Stérung des Lymph-
bahnflusses alsdann doch zustande kommen? In Anbetracht der Einstrémung
der Hauptlymphbahnen in den Angulus venosus in das System der Vena cava
superior ist es denkbar, dass die Erhdhung des Venendruckes die Entleerung
der Lymphgefésse in der Weise behindert, dass die Stauung sich auch auf die
Lymphgefdsse erstreckt. Wir untersuchten, wie sich die Resorption im unteren
Gliede gestaltet, wenn sich der Druck auch im System der Vena cava superior
erhdht. Bei der Durchfihrung dieser Versuche sind wir dr. E. Littman fur
wertvolle Hilfe und Ratschldge verpflichtet. Wir bestimmten in der oben
geschilderten Weise die Rhodanidresorption vom hinteren Gliede des Hundes,
dann unterbanden wir nach einigen Tagen die Vena cava inferior, oder
die Vena iliaca. Wie schon erwéhnt, verdndert sich dadurch die Rhodanid-
resorption kaum, obwohl der vendse Druck am unteren Gliede &usserst hohe
Werte, 15—20 cm H20 erreichen kann. Danach engten wir die Vena cava

5CNmgr % kontrolié

Unterbindung der V. iliaca und
A Einengung der \/ cava superior

20 AO 60 60 Min 120
Fig. 11.

superior unmittelbar bei seiner Einmidung ein. Unter solchen Verhéltnissen
erreicht der Druck im System der Vena cava superior (gemessen in der Vena
jugularis externa) ungefdhr 15 cm H20. Dieser Druck kann durch Unterbindung
der Vena azygos noch gesteigert werden. In diesem Falle verschlechtert sich
die Rhodanidresorption vom unteren Gliede betrdchtlich.

Demgemaéss verursacht die Phlebohypertonie allein am unteren Gliede
kein Odem und verhindert kaum die Resorption; hingegen verschlechtert sich
die Resorption bei Einengung der Vena cava superior ziemlich stark. Es war
aber fraglich, ob die Einengung der Vena cava superior den vendsen Druck am
unteren Gliede nicht weiter erh6ht, was dann die weitere Verschlechterung der
Resorption zur Folge haben kdnnte. Diese Mdglichkeit schalteten wir aus,
indem wir den Druck in der Vena femoralis nach Abbindung der Vena cava
inferior massen und fanden diesen z. B. in einem Falle gleich 155 cm H 20,
Nach Verengung der Vena cava superior und Abbindung der Vena azygos,
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wonach in der Yena jugularis externa der Druck auf 23 cm H20 stieg, erhdhte
er sich gleichzeitig am unteren Gliede nur auf 16,5 H20. Damit schalteten
wir die Mdglichkeit aus, dass am unteren Gliede die Ursache der Verminderung
der Resorption das weitere Ansteigen des vendsen Druckes sei. Unser ndchster
Schritt war, unmittelbar zu untersuchen, ob die Druckerhdhung in der Yena
cava superior sich auch auf die Lymphgefésse auswirkt. Deshalb haben wir
nach Resection der IV—V. Rippe an der linken Seite, mit Hilfe eines Uber-
druckapparates, narkotisierten Hunden den Brustkasten gedffnet, hinter der
Aorte den Ductus thoracicus ausprépariert und fihrten eine Kantile in diesen
ein. Die Kaniile wurde mit einem Druckregistrierungsapparat verbunden,
und wir fihrten ein dhnliches Instrument auch in die Vena jugularis externa
ein. Dann verengten wir stufenweise die Vena cava superior und registrierten
den Druck parallel in der Vena jugularis externa und im Ductus thoracicus.
Die Ergebnisse einer solchen parallelen Messung gibt nachstehende Tabelle
wieder :

Vena jugularis externa 8,5 16 30 33,5 Uber 50
Ductus thoracicus 7,5 17 32 35,5 Uber 50

Nach Aufheben der Kompression ging der Druck im Ductus thora-
cicus und in der Vena jugularis externa auf seinen Anfangswertzurick. Es
erhdhtesich also der Druck im Ductus thoracicus parallel mit demjenigen
in der Vena cava superior. Auf Grund unserer Versuche kann es als bewiesen
gelten, dass die Phlebohypertonie nur dann ein 6dem verursacht, wenn gleich-
zeitig auch die Lymphzirkulation behindert ist. Dies erklart den Unterschied
zwischen einer lokalen Phlebohypertonie und einer Phlebohypertonie kar-
dialen Ursprungs.

ZUSAMMENFASSUNG

Das Lymphgefdssystem ist stark an der Entstehung des Oedems
beteiligt, da hiebei nicht nur eine verstidrkte Transsudation, sondern auch
eine Stdrung der Resorption eine grosse Rolle spielt. Unsere Untersuchungen
haben tatsédchlich eine Stérung der Lymphzirkulation bei entzindlichen,
thrombophiebitischen, allergischen und phlebohypertonischen Oedemformen
nachgewiesen. Die Stérung kann anatomischer (Thrombose, Narben) wie auch
funktioneller (Spasmen, retrograde Lymphdruckerh6hung) Natur sein. Die
Entstehung des Oedems bei Nierenkrankheiten missen noch weitere Unter-
suchungen klaren.

Pesome
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INFLUENCE OF EXPERIMENTAL LOCAL MEDULLARY
HYPOXIA ON THE NUMBER OF RED BLOOD
CORPUSCLES

By:
Sandor Benkd, Gabor Petri, Anna Maria Eisner, Géza Kardos, Teréz Szabd,
Mihaly Bentzik and Géza Hetényi
From the Medical Clinic, Director: Géza Hetényi ; the Surgical Clinic,
Director: Prof. Gyula Jaki and the Anatomical Institute, Director: Prof. Albert Gellert
(of the University of Szeged)

We based our experiments on the assumption that the best method
for the study of medullary function would consist in the direct application,
through the nutritive artery of the bone-marrow, of the stimuli influencing
medullary function, and in the observation of the effects on the venous blood
issuing from the medulla.

According to data available in pertinent literature punction of the
nutritive vein was performed first by Ascoli, and subsequently by F. Miller.
Later Schoen and Berchtold (1) studied in a small number of experiments the
effect of adrenalin, administered to the vein, on the qualitative Composition
of the blood taken from the vena nutritia tibiae ; Imai (2) examined the quali-
tative blood reaction in the venous blood leaving the medulla femoralis to the
effect of adrenalin, histamine and thyroxin. Drinker (3), (4) reported the appea-
rance of normoblasts as the effect of anoxia in connection with perfusion of the
bone-marrow. Bock (5) observed the cell-producing activity ofthe medulla ofbones
pertaining to the thorax in the isolated circulatory system of this area.

W e studied the effect of experimental local medullary hypoxia on the
dogs fermur. Hypoxia was produced in two different ways: 1. by ligation
ofthe nutritive artery : a method which will be described in our next publication ;
and by injection of potassium cyanide.

Ad 1. In order to enable the numerical changes of the red blood cor-
puscles to be properly evaluated, we determined the daily oscillation in the
number of red blood corpuscles of a healthy dog and found a peak value of
500.000 (See Diagram 1.). Ligation of a muscle branch instead of a medul-
lary artery ofthe same size did not cause any change in the number of red blood
corpuscles (See Diagram 2.). The intervention itself either had no effect on
this number. Neither the injection of physiological salt solution into the me-
dullary artery nor ligation of the efferent vein of the medulla had any effect
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on the number of red blood, corpuscles. The external circumstances were,
of course, the same in each experiment.

Table I. shows the results obtained after transitory ligation (0f5,10,15, 30
minutes’ duration) ofthe artery. During ligation ofthe medullary artery, samples
for the determinations were taken from the corresponding medullary and the
auricular veins simultaneously. Development ofconsiderable erythrocytosis was obser-
ved in both places ; it took place somewhat later, though, in the auricular vein.

Diagram 1.
Daily oscillation in the number of the red blood corpuscles of normal dogs

MLES

Diagram II.
Daily Oscillation in the No. oj red blood corpuscles when an artiry leading tJ a mmcle is ligated

IHMtWNS

In the next group of experiments (Table I/a) we exposed the nutritive
arteries on both extremities ; however, the artery was ligated on one side only.
Then we determined the number of red blood corpuscles a) in the medullary
vein corresponding to the ligated artery ; b) in the medullary vein of the
unaffected side and c) in the auricular vein. We found that the increase in
the number of red blood corpuscles occured almost at the same time in all three
places. Very often, this reaction set in already after 10 minutes ; sometimes,
however, — especially in the peripheries — it was somewhat retarded. This
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brought us to the conclusion that not only the outflowing stores of the medulla
but other red blood corpuscles stores of the organism collaborated likewise in
the development of erythrocytosis ; consequently the latter was not of local,
but of general origin.

The degree of change in the number of red blood corpuscles is indicated
not only by figures but by a biological type of markings in the form of crosses.
The table reveals that the increase reached in most of the cases the degree
of 4 crosses which is equivalent to an increase of at least 800.000 red blood
corpuscles per cubic mm.

Table 11. charts a group of experiments in which the medullary artery
was definitely ligated for the study of the duration of the erythrocytosis
developed. Determination of the number of red blood corpuscles was per-
formed on the blood samples taken from the corresponding medullary and
the auricular veins, respectively.

Samples of blood were taken at intervals of %, 1 hour, and subsequently
at intervals of 1—2 days. Increase in the number of red blood corpuscles was
observable already during the first hour, the peak value was generally reached
after 24 hours and maintained for 3—4 days. Then it began to drop. In Experi-
ment No. 5. the presence of increase could be proved for an entire week.

Table I11. charts experiments performed in a similar way: erythrocytosis
was evoked by ligation of the artery. 8—10 days later, when the effects had
already abated, the medullary artery on the other thigh of the same animal
was ligated. Increase in the number of red blood corpuscles took place in the
usual way, which proved that it was possible to evoke this reaction twice on
the same animal.

Ad 2. In another group of experiments (Table 1V .), local hypoxia was
called forth by the injection of a 2%0 solution of potassium cyanide at 7-4 pH.
2 cc. were injected in each of two cases and 10 cc. in each of 5 cases into the
medullary artery. The number of red blood corpuscles was checked in the
corresponding medullary and the auricular vein, respectively, 5 and 10 minutes
after the first, and 10 and 15 minutes after the second injection. W ith the
exception of the first two animals which received insufficient quantities of
potassium cyanide, we observed in each case considerable erythrocytosis main-
tained for weeks.

These results seem to indicate that medullary hypoxia evoked on a very small
area causes a considerable general increase in the number of red blood cor puscles.

In order to enable this phenomenon to be interpreted in the proper
light, we had to decide the question whether the erythrocytosis evoked was
genuine or merely a blood concentration. Absence of increased plasma protein
and leukocytosis in spite of the increase in the number of red blood cor-
puscles contradicts any supposition of haemoconcentration due to exsiccosis.
The following arguments can be brought up against haemoconcentration due
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to outflowing plasmal albumin (operative shock) : 1. the operation itself
— without ligation — does not cause any increase in the number of red blood
corpuscles. 2. The number of white blood corpuscles does not change parallel
with the increase in the number of red blood corpuscles; on the contrary,
it often shifts in the opposite direction. 3. The fact that the blood samples
used for control tests repeated after the passing of some days were taken from
the auricular veins of perfectly healthy, non-anesthetized animals definitely
refutes the theory of exsiccational haemoconcentration ; the number of red
blood corpuscles remained at the same high level.

Consequently, the erythrocytosis provoked was genuine and was the
result of medullary hypoxia. Systematically performed determinations of the
number of reticulocytes revealed the absence of reticulocytosis (the degree
of increase was no more than 1—2%0), indicating that the increase in the num-
ber of red blood corpuscles was not the result of increased production of red
blood corpuscles, but came from the outflowing contents of the red blood
corpuscle stores. Examination of 11 histological slides prepared from the
medulla revealed no morphologically recognizable disturbances in nutrition
{as degeneration or necrosis). Portions of hypoxic medulla and healthy me-
dulla were taken in 7 cases to control the cell-producing activity of the bone-
marrow. Comparative analysis of the medullary areas showed no mentionable
regenerative symptoms in the production of red blood corpuscles. Neverthe-
less, differentiation between early and later stages of medullary reaction neces-
sitates further studies.

The mechanism of erythrocytosis activated by hypoxia suggested the
hypothesis that some kind of humoral substance might be released in the medulla,
by which substance the ripe red blood corpuscles stored in the medulla, and
in the blood-corpuscle storing places are mobilized and driven into the circulation.

The theory of this humoral mechanism is supported by the data shown
on Table V. In this group of experiments we ligated the medullary artery
and the corresponding vein as well, to prevent any escape of this assumed
substance into the general circulation. In 4 out of a total of 9 experiments
no increase of red blood corpuscles was, in fact, observable, but in the other
5 cases venous ligation failed to prevent the development of erythrocytosis.
This led us to the conclusion that the substance in question must have reached
the blood stream through other blood vessels. (Extensive collateral circulation
of this area makes this perfectly understandable, nor can the transporting
role of the lymphatic circulation be entirely excluded either.)

Consequently, we performed another series of experiments, the results
mof which are registered on Table V1., in which not only the medullary vein cor-
responding to the ligated medullary artery, but all the other efferent veins
which had to be taken into consideration were ligated. Erythrocytosis did not
set in. Only in one of the cases was some increase observable after 3 days.
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The data summarized in Table VII supplement these experiments. In the-
course of these no increase of the number of red blood corpuscles was obser-
vable after ligation of the medullary artery and of all efferent veins, while
ligation of the medullary artery of the other extremity with the veins left intact
resulted in the customary appearance of erythrocytosis.

The above results seem to indicate that erythrocytosis due to hypoxia
of the bone-marrow is of humoral origin. Further evidence of this and details
of its actual mechanism will be the subject of our next publication.
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Table 1.

TEMPORARY LIGATION OF NUTRITIVE MEDULLARY ARTERY IN PHASES
(5>—10—15"—30°) IN ACUTE EXPERIMENT.

Values of  No of RBC  No.of RBC No.of RBC No.of RBC

Serial Place of punction RBC at the after 5° after 10° after 157 after 30°
No. beginning

Peripheral (auricular) vein 5-70 5'08 6-50 6-98 3'90

l.
Medullary vein 6-08 7-30 720 7-48 . +6;8i
Peripheral (auricular) vein 6-14 5'40 3'20 7-94 7-10

ii.
Medullary vein 6-56 f'BO . +11+'3E . +9;4i 7-34

Peripheral (auricular) vein 6-32 — — +6'9‘i . 7;024_

hi
Medullary vein 5-82 _ _ 6-86 7-70
+ + + +
Peripheral (auricular) vein 6-28 7-28 _ 8-32 7-80

V.
Medullary vein 6-10 8-38 . 8-74 8-94
+ 4+ + 4+ + + + +

4
Peripheral (auricular) vein 4-08 _?_'32 _ 4-86 5-26
+ + +

V.

Medullary — vein 3-80 4-70 _ 5-10 5-76

Marking of the number of RBC. =
0 —200.000 0 > 400.000 + + I > 800.000 + + + +

> 200.000 + > 600.000 + + + |



Place of
punction

@8 Mo

Peripheral
(auricular)
vein

Right-side*
medullary
vein

Left-side
medullary
vein
Peripheral
(auricular)
vein

.. Right-side
. medullary
vein

Left-side*
medullary
vein

Peripheral
(auricular)
vein

Right-side

hi. medullary
vein

Left-side*
medullary
vein

Peripheral
(auricular)
vein

Right-side*

V. medullary
vein

Left-side
medullary
vein

Peripheral
(auricular)
vein

Right-side*

V. medullary
vein

Left-side
medullary
vein

INFLUENCE OF HYPOXIA ON THE RBC

Table Fa

LIGATION OF THE MEDULLARY ARTERY.
CHANGES IN THE NUMBER OF RED BLOOD CORPUSCLES
VASCULAR AREAS.

beginning

Values of RBC
at the

5-02

3-80

5-12

5-70

5-72

4-80

4-74

4-56

506

6-28

610

6-48

408

3-80

4-10

No. of RBC
10" after
ligation of
art. nutr

5-98
+ 4+ + +

4-68
++ + 4+

5-28

5-30

4-20

6-54

+ 4+ o+

5-26
+ o+

5-74
++ + +

600
+ o+ + +

7-28
+ o+ 4+ o+

8-38

+ 4+ 4+ +

6-59

4-32

4-76

4-60
+ +

ligation of
art. nutr.

No. of RBC
20’ after

° ;i
)
S)

416
+

600
+ 4+ +

4-68

506

5-40
+ + 4

8-32
++ + +

8-74
+ 4+ + +

6-74
+

4-86
+ 4+

510
++ + +

4-64
+ +

No. of RBC
30" after
ligation of
art. nutr.

6-20
+ 4+ + +

4-42
++ +

5-32

5-82

5-70

4-82

5-08

5-48

+ 4+ 4+

5-86
++ +

7-80
+ 4+ 4+

8-94
+ o+ o+ o+

7-48
+ o+ + +

5-26
+ 4+ +

5-76
++ + +

5-10
+ 4+ +

No. of RBC
ligation of
art. nutr

40" after

»
o
©

++ + +

5-04
++ + 4+

5-20

6-34

6-60
++ + 4

5-52
+ 4+ ++

6-22
+++ +

* Ligation of medullary artery was performed only on this side.

IN
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THE VARIOUS

ligation of
art. nutr.

No. of RBC
50" after

4
N
o

4-88
+ 4+ + 4+

418

5-68

5-70

6-26
+ 4+ +

608
++ + +

5-90
++ + +

ligation of
art. nutr.

No. of RBC
60" after

¢
)
&

+ +

612

6-36
+ 4+ 4+ 4

614
+ 4+ +

5-98
++HD



Serial No.

Table II.

DEFINITIVE LIGATION OF MEDULLARY NUTRITIVE ARTERY IN CHRONIC EXPERIMENT.

Place
of
punction

Peripheral
(auricular) vein

Medullary vein

Peripheral
(auricular) vein

Medullary vein

Peripheral
(auricular) vein

Medullary vein

Peripheral
(auricular) vein

Medullary vein

Peripheral
(auricular) vein

Medullary vein

Rbc. values
at the
beginning

4-82

7-60

4-02

4-90

4-48

Rbc. values
after
30°

6-50

616

6-90

Rbc. values
after
60’

5-84

+ o+

6-64

5-80

5-60

Rbc.

after
3h

8-04

values Rbc. values

after
24 h

7-90

10-28
++ + +

4-86

5-90

Rbc. values

after
48 h

8-40

5-30

5-90

5-70

Rbc. values

after
72 h

7-12

6-04

Rbc. values Rbc. values

Rbc. values

Seh 120 at fater dates
. 6-06 .
6-00 _ _
_ 5-70 i
+
5.85 B Afte ;_3%44 h

°8
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Peripheral 5 04 6-90 7-60 700 5-32 B After 240 k
(auricular) vein + o+ - - N I s - + 0

VI.
Medullary vein — — — — — — — — — —

Peripheral 4 7-30 7-50 7-10 B 5-24 B After 240 h
(auricular) vein - + o+ - o 0 0

VII.
Medullary vein — — — — — _ — _ —

Peripheral 4-90 5-54 . . 6-10 . 600 . . _

(auricular) vein + o+ 4+ o+ o+ o+ o4+
VIII.

Medullary vein — _ — — — — — — _ —

Peripheral 4-82 . 5-36 . 6-94 6-62 6-60 . . .

(auricular) vein + 4+ 4+t 4+

Medullary vein — — — — — — — — —

Peripheral 4-30 * Aft2er78288 h
(auricular) vein : - - - - 0 0 0 - —O

Medullary vein 4-16 — — — — — — — —

Markings for the increase of RBC : * Sepsis.

0—200.000 O

> 200.000 +

> 400.000 + +

> 600.000 + + +
> 800.000 + + + +
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Serial No.

l.
experi-
ment

1.
experi-
ment

n
experi-
ment

1.
experi-
ment

l.
experi-
ment

Place of punction

Peripheral
(auricular)
vein

Medullary vein

Peripheral
(auricular)
vein

Medullary vein

Peripheral
(auricular)
vein

Medullary vein

Peripheral
(auricular)
vein

Medullary vein

Peripheral
(auricular)
vein

Medullary vein

Rbc. values
at beginning

@
o)
&

3-26

4-10

3-70

5-70

610

4-70

5-08

5-98

5-80

38 B
$8 £
X o X o
6-40
+ o+ o+ -
7-00
+ + + o+ B
614
6-44 6-86
6-50 6-94
+ o+
7-30 7-06

++++ +++ 4+

Table 11I.

I. UNILATERAL LIGATION OF MEDULLARY NUTRITIVE ARTERY II.
ARATEMENT OF ERYTHROCYTOSIS.

Rbc. values
after 24 »

®
o4
o

+

3-70
+ +

4-14

5-90

6-30

Rbc. values

after 48 »

N
)
IS

++ + +

6-70

7-40

6-46
+ o+

6-36
+ o+

Rbc. values
after 12 n

+
;
N
+O
+

4-40

4-40
+ 4+ +

Rbc. values
after,96 h

4-10

4-38

4-10

4-20

4-54

LIGATION OF THE

Rbc. values
after 120 n

5-40

5-40

OPPOSITE ONE AFTER

Rbc. values
after 144 h

4-32

6-24

6-38
+ +

Rbc. values
after 168 n

4-32

4-40

+ o+ 4+

Rbc. values at
later dates

After 192 b
6-56 + +
After 244 h
6-6 0

6-86
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Peripheral

1. (auricural) 6-08 — 7-00 700 — — — 598 4-70 _ _
. ; ++ + + 0 0
experi- vein
ment
Medullary vein 612 6-62 28 710 — — — 6-46 — — _
+ + + + + + +
Peripheral After 244 *
. (auricular) 610 — 706 — 606 — — — — 6-54 5-16
. vein 0 t+ 0
experi-
ment
Medullary vein 6-04 6-88 -84 — 6-76 — — — — — —
+ + + + + +
Peripheral
1. (auricular) 4-96 7-36 — 6-78 708 — — — — — —
experi- vein
ment
Medullary vein 5-16 6-04 — — — — — — — — —
+ + + +
Peripheral
| (auricular) 5-30 — 6-10 — 4-70 — — _ _ _ —
L vein + + + 0
experi-
ment
Medullary vein 5-30 6-20 6-20 — 4-30 — — — _ _ _
+ 4+ + 4+ + 4+ + 0
Peripheral
1 (auricular) 5-26 — 602 — — — — — — _ —
- vein s
experi-
ment
Medullary vein 5-54 611 6-40 — — _ — — — — _
+ 4-
Markings for the increase in RBC : Experiment Il. began after the effects of Experiment I. had subsided.
0—200.000 (0]
> 200.000 +
> 400.000 + +
> 600.000
> 800.000

0dd IHL NO VIXOdAH 40 3ION3INT4NI



Serial No.

INJECTION OF

Place
of punction

Peripheral
(auricular) vein

Medullary vein
Peripheral
(auricular) vein

Medullary vein
Peripheral
(auricular) vein

Medullary vein
Peripheral
(auricular) vein

Medullary vein

Peripheral
(auricular) vein

Medullary vein
Peripheral
(auricular) vein

Medullary vein
Peripheral

(auricular) vein

Medullary vein

Markings: 0—200 0,

POTASSIUM CYANIDE

g D *s g“_g ®
T4 oy L O8%F
GES *0 07a 85558
g5E 1s«1a 888eX
§aé 3B2 a EES-%E
. -
5-00 4-70 0
4-80 — 3-80 0
*
6-62 6-74 6-18 0
6-44 5-18 6-00 0
5-30 I
7-38 7-80
6-08 o+ R
5-16
7-20 6-10
4-70 + o+ o+ o+ + o+ 4+
7-26
5-92
7-86
5-72 -
4-84 _ _
4-96 4-90 5-24 +
4-82 —
7-62 706
5-60 + o+ o+ o+ o+ o+ o+
200< +, 400,< + +,

*1n experiment I. and II.

600< + + +,

Table V.

IN 20 SOLUTION

Bx 3 Ego3
£ o2 282
c=85% [Egis3
8g88? BgEe
2358% gz°%8+<
sgged Sggsas
g&:B.E ;8‘:“65
*
5-20 0
— 4-04 0
7-34
4-4-4-4-
— 5-44  4-
6-14
4~+ 4" —
5-20 4- —
6-70
7'36
7-60

INTO THE MEDULLARY ARTERY.

Values obtained at later dates

28’

4-34 iS - — - i
20" 40"

5-404- + 5-36+ + e e —
23"

6-60 0 e — — —
29' 41"

4-50 0 6-00 0 — — J—
4 day 6-50 11 day

+ 4-4-4- 4*46 0 — — —

1 day
exitus — —_— — —
40’ 7-18 1 day 6-96 3 day 6-70 13 day 6-76

+ o+ o+ + o+ 4+ e
20' 8-42
1 day 2 day 19 day 23 dav 5-86 31 day 5-84
616 5-11  + 5-12  + 4+ + + +
2day 7-32 5 day 12 day 5-78 16 day 24 day
5-42 5-02 0 5-02 0

800< + + + +.
we gave 2 cc of potassium cyanide in 290 sol. into the art. nutr.

‘1413d '9MN3g
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Table V.
SIMULTANEOUS LIGATION OF MEDULLARY NUTRITIVE ARTERY AND EFFERENT VEIN.

- - " . xS "8 "8
@ E’ . D 5L s] L5 o & &
T TCNE 5 R R B B A R
A S S AN B
Peripheral
l. (auricular) 4-34 5-14 — 4-98 4-94 4-84 — — - — — _
vein + + + + + +
Peripheral  ~*
". (auricular) 4-30 410 — 4-30 3-90 4-40 — - — — _ _
vein 0 0 0 0
Peripheral
hi. (auricular) 5-10 7-32 7-56 _ 7-02 _ 6-60 _ 5906 _ 5.96 %%igt §2§6ﬂ
vein o+ 0 toE b+ FEE ottt 4
Peripheral
V. (auricular) 4-42 4-28 4-92 5-56 — 4-87 — — — 480 4-80 —
vein 0 + + + o+ + + +
Peripheral 240ft  336ft 40871
V.  (auricular) 556  6-02 5-38 6-02 —_ 558 —  — 606 — — 2260 2250 590+
vein + o+ 0 + + 0 + o+ 5030 5070
Peripheral ~ * 240 288ft 360t
VI.  (auricular) 598  5-72 5-08 5.24 — 638 — 506 — 674  — Gp2t+ 6-80+++ G-46++
vein 0 0 0 + 0 + + + 5140
Peripheral
VII.  (auricular) 5-48 6-56 — 6-44 6-28 — — - — — — —
vein ++++ +++ 4+
Peripheral *
VIII. (auricular) 5-54 510 — 6-02 5-44 — — — — — — —
vein 0 + + 0
Peripheral
1X. (auricular) 5-24 6-94 — 7-18 — 5-96 — - — — — -
vein + 4+ + + + 4+ + + o+ +
Markings for the increase in RBC : > 400.000 4-+
O —200.000 O > 600.000 + + +

> 200.000 + > 800.000 + + + +
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Serial No.

Table VI.

SIMULTANEOUS LIGATION OF THE MEDULLARY ARTERY AND OF ALL EFFERENT VEINS.

Place of
punction

Peripheral
(auricular) vein

Peripheral
(auricular) vein

Peripheral
(auricular) vein

Peripheral
(auricular) vein

Peripheral
(auricular) vein

Vvalina of  No of RBC  No. of RBC  No. of RBC  No. of RBC
RBC at the after 30’ after 24 h  after 48 h after 72 h  after 120 h
beginning
6-86 6-48 6-56 6-50 6-60 -
0 0 0 0
5-40 516 5-30 5-74 5-92 -
0 0 -f* + +
5-54 5-66 5-76 - 5-40 4-90
0 + 0 0
6-16 5-82 6-26 - 6-48 5-90
0 0 + 0
5-18 5-38 5-56 - 5-30 5-10
0 + 0 0
Markings for the increase of RBC :
0--200.000
> 200.000
> 400.000 + +
> 600.000 + 4+ +
> 800.000 + + + +

No. of RBC

No. of RBC  No of RBC No. of RBC
after 144 n  after 168 4  after 192 h
6-80 - 6-70
0 0
7-38 - 6-60
+ o+ + o+ + o+ 4+ 4+
- 5-00 —
0
6-10 - —
0
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Table Vn.

LIGATION OF THE MEDULLARY ARTERY AND OF THE EFFERENT VEINS ON ONE SIDE (EXPERIMENT 1.) AND
LIGATION OF THE MEDULLARY ARTERY ON THE OTHER SIDE AT A LATER DATE.

Serial No.

l.
experiment

1.
experiment

1.
experiment

1.
experiment

l.
experiment

1.
experiment

Place of punction
Peripheral
(auricular) vein

Peripheral
(auricular) vein

Peripheral
(auricular) vein

Peripheral
(auricular) vein

Peripheral
(auricular) vein

Peripheral
(auricular) vein

Values of RBC No. of RBC

at beginning after 60’
5-24
5-28 0
600
504 + o+ 4+
4-58
4-98 0
7-00
5-40
6-88
7-32 0
7-36

6-72 + + +

No. of RBC No. of RBC No. of RBC
aftre 24 h after 48 h after 72 h
— 4-90 —

0

5-44 — 5-80
+ 4+
— 4-60 —
0
7-20 — 5-24
+ o+ o+ o+ 0
— 7-80 —
+ +
6-70 — 7-24
+ 4+

Markings for the increase in the number of RBC :

0-—

>

>
>
>

200.000
200.000
400.000
600.000
800.000

0
+
+ +
++ 4+
++ + +

No. of RBC No. of RBC
after 144 h

after 168 h
— 5-04
0
6-36 —
5-84 5-40
5-32 —

No. of RBC

after 240 h
5-30

| ] —_—
5-64
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ADDITIONAL DATA TO THE BLOOD SUPPLY OF THE
BONE-MARROW IN DOGS

By:
Gabor Petri, and Mihaly Bentzik
From the Surgical Clinic, Director: Gyula Jaki, and the Anatomical Institute,
Director: Albert Gellert
(Of the University of Szeged)

Exact haematological tests had to be performed in the course of studies
concerning experimental local medullary hypoxia which necessitated the
elaboration of a method whereby direct injection of the active substances
into the medullary arteries was possible and samples from the efferent me-
dullary vein could be gained repeatedly. (See the preceding publication!)

In pertinent literature the work of Schén and Berchtold is best known
(1925). They have injected the substances applied in their experiments into
the vena jugularis of the dog and have drawn samples for blood control from
the vena nutritia tibiae. However, from this vein they could gain only so little
blood that it was sufficient only for a single smear. We learn from their report
that in 5 cases out of a total of 15 they were unable to find the nutritive
tibial blood vessels due to anatomical and technical difficulties.

Accordingly, we had to find an artery and a vein which were supp-
lying a functioning medulla. Anatomic studies thoroughly elaborated the
blood supply of the various bones; comparatively less attention was, howe-
ver, given to the blood supply of the corresponding medullary areas — even
in man.

At the initiative of Professor Hetényi, we studied the topographic
anatomy of the proximal nutritive arteries of the dog’s femur. The artéria
nutritia proximalis which seemed to be best suited for the purpose of our
experiments, issues from the artéria profunda femoris or from one of its perfo-
rating branches and penetrates the bone below the linea aspera through the
proximal foramen nutritium. However, the many variations as to its issue,
the narrow lumen of the arteries penetrating the bone-marrow and their
hidden position made their application for the desired purpose so circumstan-
tial that we had to look for another solution.
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Apart from several very thin nutritive arteries we found one which
runs to the bone and reaches it below the proximal epiphysis on its ventral
surface. This artery is a branch of the artéria femoris cranialis which issues
from the artéria circumflexa femoris lateralis (The two arteries issue someti-
mes separately from the artéria femoralis). The course of this artery is prac-
tically permanent and it is fairly accessible to operation. Its cross-section is
much less than a square millimeter, it does not enter the bone hut comes
only in contact with it and then runs down in the periosteum in distal
direction where it can be followed through the greater part of the diaphysis.
No attention is called to the role played by this artery in the blood supply

-a. ifioca comm dexlra

-a. «
ja. femoralis
espina/coim n\— a.prof fom
a. femor.
Up
socra/ bone*

a nutritia'periostedis

Figure 1.
THE COURSE OF THE ART. NUTR. PERJOSTEALIS.

of the medulla in available literature (Figure 1). To determine the area
supplied by it we injected a large quantity of indian-ink and found that
the ink given into the periosteal artery appeared in the greater part of the
medullary cavity. Consequently, we are justified in calling it the artéria
nutritia periostealis.

We succeeded in making a picture of the artéria nutritia belonging
to the branch-system of the artéria profunda femoris and the periosteal nut-
ritive artery issuing from the artéria circumflexa lateralis by way of sepa-
rate minium injections given from the direction of the profunda and also of
the circumflexa. X-rays outline the areas supplied by the two vascular sys-
tems (Figures 2 and 3).

The anatomic relation between the two systems is revealed on the
corrosive preparation made after injections given on the same extremity from
the direction of both vascular trunks (Figures 4 and 5).
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The artéria femoris cranialis (in man : r. descendens artériaé circum-
flexae fém. lat.) passes between the musculus vastus intermedius and the
vastus medialis in the muscular mass of the m. quadriceps and about a finger-
width below the trochanter minor it sends the periosteal branch which runs
on the ventral surface of the femur. This artery is accompanied by two veins.

Figure 2.

DOG. ARTERIA CIRCUMFLEXA FEMORIS LATERALIS.
(INJECTED WITH MINIUM-PULP.)

Some experience makes the dissection of this artery from the direction of the
artéria femoralis superfluous : the technique described below makes a direct
access possible (Figure 6).

After morphia injection the dog received a light ether narcosis. On
its turned-ont and taut thigh an incision of 8 cm. length was made on the
medial surface corresponding with the course of the artéria femoralis. We expose
the artéria femoralis in the length of the insicion within the area of Scarpa’s
triangle. By lateral traction of the sartorius and the rectus femoris muscle the
m. vastus intermedius and m. vastus medialis lay before us covered. The super-
ficial blood vessels issuing from the art. femoralis, which enter partly between
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the m. vastus lateralis and the m. vastus intermedius, partly between the
m. vastus medialis and m. vastus itermedius are visible. We penetrate deeper
between the m. vastus intermedius and vastus medialis. Separating these
muscles the superficial blood vessels can be ligated or pulled aside. Beneath

Figure 3.

DOG. ARTERIA PROFUNDA FEMORIS.
(INJECTED WITH MINIUM-PULP.)

them we find the fairly thick branches of the n. femoralis which are either
severed or pulled aside. Then the vena femoris cranialis appears in the
field of vision (in man: r. descendens venae circumflexae fém. Ilat.)
usually with the corresponding arterial branch lying underneath. Now if
we tract the m. vastus intermedius in lateral direction and upwards with
the lateral hook and the m. vastus medialis in medial direction and
downwards with the medial hook, the bundle of blood vessels running to
the bone below the posterior edge of the m. vastus medialis will come
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into view. The bundle contains one or two fine veins and somewhat deeper
the corresponding small artery. This is the artéria nutritia periostealis.
A few millimeters below this vascular bundle the surface of the femur can
be palpated. Sometimes the periosteal artery lays before the vena femoris
cranialis, sometimes it was found behind it, otherwise its origin, course and
position proved to be constant.

Figure 4.

DOG. ARTERIA NUTRITIA PERIOSTEALIS.
(CORROSIVE PREPARATION.)

When blood is taken for tests the wvena femoris cranialis is
ligated distally from the periosteal veins, leaving free passage only for the
blood coming from the medulla ; the other visible collateral branches are
likewise ligated. Blood is taken at a portion where the vein is wider. The
vein is pricked with a fine needle and the blood oozing out is sucked up separately
lor each of the quantitative and qualitative blood tests. A short tamponade
promptly stops the bleeding so that blood can be taken repeatedly in the

ecourse of the experiment.
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The periosteal artery running to the bone is ligated to create hypoxia.
For intraarterial injection we use the artéria femoris cranialis after ligation
of the collateral branches. Carefully proceeding with a blunt needle we can
reach even the bone within the artery.

The intervention described above does not cause any serious damage
to the animals. If we wish to repeat blood-taking for several days, we have

Figure 5.

DOG. ARTERIA NUTRITIA EX ARTERIA PROFUNDA FEMORIS.
(CORROSIVE PREPARATION.)

eonly to unite the skin at the site of exposure. Repeated exposure is possible
within a week. Later adhesions will cover finer anatomical details.

There is an intercommunication between the areas suplied by the art.
nutritia (ex art. profunda femoris) and the art. nutritia periostealis, which
we have been able to prove with arteriographic tests (Figure 7).

The arteriogram shows that the contrast medium injected into the
periosteal artery evacuates partly through the proximal vena nutritia which
belongs to the vascular region of the artéria profunda femoris and partly through
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the distal vena nutritia which belongs to the vascular area of the vena pop-
litea — vena femoralis.

This observation proves the close functional relation existing among
the supply areas of the medullary nutritive blood vessels of different origin.
Ligation of the nutritive blood vessels created erythrocytosis as a conséquence

U Vv

*4.fem oraits

M i.hithi»
m ti&sz/j SoaS i ESPituffitit*
m . téfts<’rflis<.
r

m. *EE
m - & i tifi :fem

- KeB A* 3

Figure 6.

TOPOGRAPHIC ILLUSTRATION OF BLOOD VESSELS WHICH SUPPLY THE
MEDULLA FROM THE PERIOSTEUM.
(RIGHT SIDE.)

of local medullary hypoxia. Experiments reveal that the different nutritive
arteries of the medulla hdve equal significance : the System reacts with erythro-
cytosis to hypoxia which can be evoked bv the ligation of either of these
arteries.

As a resuit of the anatomie studies described above, we found among
the numerous nutritive medullary arteries one wich can be easily exposed
and which lends itself readily for injections, blood-taking and ligation. The
technique elaborated by us made a number of operations possible which proved
that interventions performed on this single artery evoked a vivid reaction on
the medulla.

Summary

Authors describe and demonstrate by means of X-rays and on a
corrosive préparation the periosteal nutritive artery of the dog’s bone-marrow
and the accompanying veins. They describe a technique for the dissection of
these blood vessels.

Their experiments prove the existence of a close interconnection among
the supplying blood vessels of the medulla.
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Figure 7.

DOG. THE CONTRAST MEDIUM INJECTED IN VIVO INTO THE PERIOSTAL
ARTERY LEAVES THE BONE-MARROW VIA THE VENA
PROFUNDA AND VENA POPLITEA
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MECHANISM OF ERYTHROCYTOSIS DEVELOPED
THROUGH EXPERIMENTAL LOCAL MEDULLARY
HYPOXIA

By:
Gabor Pétri, Sandor Benk0, Géza Kardos, Anna Maria Eisner, Teréz Szabo,
Mihaly Bentzik and Géza Hetényi
From the Medical Clinic, Director : Géza Hetényi, the Surgical Clinic
Director : Gyula Jaki, and the Anatomical Institute,
Director : Albert Gellért
(Of the University of Szeged)

Previous experiments proved that ligation of one of the nutritive fémoral
arteries of a dog results regularly in reactive erythrocytosis, which appears
soon after the intervention and lasts for days. This reaction seems to be the
conséquence of provoked local medullary hypoxia.

In connection with this type of erythrocytosis the following statements
h&dve been made so far :

1. ) We deal here with gengine increase of red blood corpuscles and not
with haeinoconcentration.
2. ) Increase of the red blood corpuscles does not corne only from the

outflowing contents of the medullary stores of red blood corpuscles, but other
stores of the organism contribute likewise to its development.
3. ) The increase is of reactive character and appears within a few minu-
tes ; consequently, it cannot be the resuit of increased cellproducing medul-
lary activity. This is indicated partly by the lack of reticulocytosis and partly
by the observation that there were no hacinatologic or histologie changes in
the medulla itself.
4. ) Experiments so far indicate that erythrocytosis is provoked by
some humoral substance which leaves the hypoxie medulla through the effe-
rent veins.
In the second part of our experiments we attempted to explore the
details of this mechanism.
In considération of what has been said above, development of erythro-
cytosis can, in principle, occur in two different ways :
1. through humoral transmission ;
2. through nervous transmission.
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A third possibility would be the combination of these two.

I. Studies concerning the humoral theory.

1. If ail the venous channels are obstructed simultaneously with the ligation
of the medullary artery, the otherwise regularly ensuing erythrocytosis will nol
set in. (See our previous publication.)

2. Experiments performed on animais with crossed blood circulation (See
Figure). Inasmuch as we had to register the numerical changes of red blood
corpuscles, ail methods had to be discarded which could not assure the main-
tenance of the quantity of the applied animal’s own blood. Intermixing of
the blood of the two animais would héve rendered the values of blood coun-
ting unascertainable. Consequently, we perfused the extremity with the hypoxie
medulla of one dog with the blood of the other with intact bone-marrow
so that the peripheral stump of the vena iliaca externa of dog No. 1 was con-
nected with the central stump of the vena iliaca externa of dog No. 2. and the
central stump of the arteria iliaca externa of dog No. 2. with the peripheral
stump of the arteria iliaca of dog No. 1. The connection itself consisted of
rubber tubes inserted between glass cannulae. For the prévention of coagu-
lation we used héparine. Hypoxia was provoked in the usual way by ligation
of the medullary artery of dog No. 1. Thus the extremity with the hypoxie
medulla of dog No. 1. belongs to dog No. 2. regarding its circulation, but its
nervous connections remained unchanged. The extremity of dog No. 2. which
we use in our experiment is exluded from blood circulation. As far as cir-
culation is concerned, dog No. 1. has 3 legs and dog No. 2. has 3 legs which



Serial No.

V1.

Table 1,

LIGATION OF MEDULLARY ARTERY IN CROSSED CIRCULATION.

Donor dog

s _—

k3] SN

c 2 o=

g2 295

a's > d
Peripheria 6-20
Peripheria 5-96
Peripheria 5-42
Peripheria 5-06
Peripheria 5-48
Peripheria 5-12

Explanation of marking :

G— 20 (0]
a0 < +
400 < ++

600 < + + +
800 < + + +

Values

immediately
after estab-
lisheraent of
crossed cir-
culation

5-00

5-50

5-32

5-46

Values 1 h

after

5-58

5-38

Ligation Receptor dog
4 il.
e e
i 245 o o
S “5‘_ o B 2 %ESE — < ‘SL o 5.
s S8 g4 s§3 g $T853E g s S5 4 53
£.22  B.gt SSE SEpEdE 3y SsEC SpEC
< £ < fud < = < + £
S§25  S%2% S88 SERL53 S% S525 S%2%
4-48 4-48 4-50 5-20 — 5-60 6-32
+ + + + + +
6-08 5-44 6-04 5-58 5-66 778 7-84
[=2]
5-58 N
5-32 4-66 < 4-56 4-56 4-40 5-92
w
(%]
o
5-14 5-04 = 5-84 5-08 5-30 6-74 6-34
o
4-68 4-62 6-38 6-02 6-26 7-70 800
5-60 5-40 5-38 5-12 — 7-38
+ + + +

The peripheral stump of the art. and vena femoralis on one extremity
of No. I. Dog (donor) anastomosed with the central stump of the art. and vena
femoralis of No. Il. dog (receptor).

Changes are registered in the blood-count of No. Il. Dog at the effect
of ligation of the art. nutr. of No. I. dog.
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are his own and 1 borrowed leg. (Control tests convinced us that exclusion
of an extremity from the blood cirulation does not in itself, influence the num-
ber of red blood corpuscles.)

We ivaited an liour when the circulatory connections were made before
we ligated the medullary artery and we took for a starting value the figure
we received by samples taken after an hour from both animais. The number of
red blood corpuscles ol the animais did not change during an hour’s waiting.

Experiments performed under these conditions revealed that ligation
of the medullary artery of No. 1. dog brought no change in the number of

Table H.
CHANGES IN THE NUMBER OF RED BLOOD CORPUSCLES AFTER MEDULLARY

ARTERY LIGATION AND SIMULTANEOUS INTRAVENOUS
INJECTION OF 200 mgm. OF TEAB.

Seriul . RBC values at the Values of RBC 30° Values of RBC 45’
No. Place of punction beginning after ligation after ligation
heral 3
Periphera 3 i
auricular vein 6-20 § c 4-80
i
Medullary vein 5-76 S 5-90 4-98
Peripheral 3 av
auricular vein 544 \}fiV i 4-64
2.
Medullary vein 550 o x 518 4-28
bSC 2
Peripheral g -
auricular vein 4-76 o 4-42
Medullary vein 4-46 4-60 4-52

Artery ligation and Teab administration occurred sirnultaneously.

red blood corpuscles of this dog ; considérable erythrocytosis developed howe-
ver, in dog No. 2., which was in circulatory connection with the hypoxie
medulla of dog No. 1. (Table I.)

As the connection between the two animais was only circulatory and
not neural, it became apparent that the hypoxie medulla of dog No. 1. could
activate erythrocytosis in dog No. 2. only through humoral transmission.

Il1. Studies concerning the influence of the nervous System.

1. First of ail we studied the role played by the végétative nervous
System. We injected intravenously 200 mgm. of tetra-ethyl-ainmonium-bro-
mide (TEAB) sirnultaneously with the ligation ofthe medullary artery. (Table I1.)

Remarkably, no erythrocytosis has developed, on the contrary, the num-
ber of red blood corpuscles decreased. Control tests (Table I1l.) were made
when TEAB was administered to the animais without artery ligation. We
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found a decrease of the number of red blood corpuscles in these control tests
as well.

Experiments with TEAB-treated dogs whose circulation is crossed are
in progress now, which seem to indicate so far that TEAB has no direct effect
on the medulla, but it possibly interféres with the action of this assumed
humorally spreading substance.

2. Further studies investigate the rdle of the cérébro-spinal nervous
System.

a) Experiments summarized in Table 1V. h&ve been performed with
artery ligation on animais whose spinal cord has been severed at the level of
the space between the Il‘h and 12,h dorsal segments 4, days prior to the
experiments. In spite of satisfactory general condition of the animais, erythro-
cytosis failed to appear after ligation of the artery.

The déduction was évident : development of erythrocytosis dépends
on a healthy medulla. Naturally the question had to be raised whether spinal
severance arrests the development of the assumed humoral substance or merely
renders the released substance inactive.

b) The answer to this question was given in the results of experiments
on animais with crossed circulation registered in Tables V., VI.

Table DI.

CHANGES IN THE NUMBER OF RBC FOLLOWING INTRAVENOUS ADMINISTRATION
OF 200 MGM. OF TEAB.

Place of RBC values 15’ after 30" after 45” after 1 h after 2 h after
Serial No. punction at the injection injection injection injection injection
beginning of TEAB of TEAB of TEAB of TEAB of TEAB
Periph. (auri- i
I cular) vein 5-86 614 5-90 5-70 5-84 5-06
. Periph. (auri-
" cular) vein 4-84 4-66 4-72 4-60 2-94 5-14
; Periph. (auri-
n- cular) vein 6-14 5-14 5-54 5-60 5-68 4-86
Periph. (auri-
V. cular) vein 6-86 6-04 4-20 6-48 6-02 _
V. Periph. (auri- 814 . 600 _ B B

cular) vein



ERYTHROCYTOSIS TROUGH EXP, HYPOXIA 51

a) We substituted dog No. 1. of the original experiment with one
whose spinal cord was severed and ligated the dog’s medullary artery. No
erytlirocytosis was observed on dog No. 2. with the intact spinal connections.
(Table Y.)

fi) Substituting in the place of dog No. 1. an animal with intact spinal
cord whose medullary artery was ligated in the course of the experiment and
using an animal with severed spinal connections for dog No. 2., the latter showed
gross erytlirocytosis as a resuit. (Table VI.) Registration of furtlier changes
in the number of red hlood corpuscles of dog No. 1. was omitted, as repeated
observations revealed that this number never changed.

These experiments inake it évident that the animal with a severed
spinal cord reacts with erythrocytosis to the action of the humoral substance
released in the hypoxie bone-marrow of the dog with intact spinal cord.
Apparentlv, in the experiment with simple severance of the spinal cord and
in the type, a) (crossed circulation experiment with spinal cord division) erythro-
cytosis failed to set in after artery ligation since the substance activating
erythrocytosis did not get released from the hypoxie medulla after severance
of the spinal cord.

Table IV.

EFFECT OF MEDULLARY ARTERY LIGATION ON THE NUMBER OF RBC IN CASE
OF SPINAL CORD DIVISION.

Art. ligation.
2 A Ne. of RBC at the No. of RBC 20’ after No. of RBC 40* after
= Place of punction beginning artery ligation artery ligation
&
i Peripheral (auricular) 5-70 5-30 5-28
vein
in Peripheral (auricular) 7-76 7-64 6-38
vein
ni. Peripheral (auricular) 6-48 3-48 2-96
vein
v Pe\cg?r}:eral (auricular) 466 270 3.82
V. Pe\;gi)rr:eral (auricular) 454 4-54 508
VI, Peripheral (auricular) 5-25 456 4-24
vein
VIL Peripheral (auricular) 776 7-64 6-38

vein
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The following can be said about the mechanism of erythrocytosis on the
basis of our experimental findings :

1. Local medullary hypoxia provoked by artery ligation leads to genuine
erythrocytosis.

2. Reactive erythrocytosis is not activated solely by medullary ex-
citation : the evacuating contents of the stores of red blood corpuscles con-
tribute to it as well.

3. Increased number of red blood corpuscles does not originate solely
from the hypoxie medulla but from other stores of red blood corpuscles of
the organism as well.

4. Erythrocytosis appearing in the experiments with crossed blood
circulation — in the absence of neural connections — can be explained only
tbrough the assumed existence ofa humorally acting and transportable substance.

5. Experiments in whicli crossed blood circulation was combined with
spinal cord division seem to indicate that the cérébro-spinal nervous System
is a décisive factor in the development of this assumed humorally acting sub-
stance. On the basis of findings obtained so far tbis latter statement can be
interpreted in the following way :

It seems likely, that the bone-marrow has some chemoreceptors sen-
sitive to liypoxia. If their excitation transferred to some higher centers would
activate ail over the body the production of this assumed substance, naturally
erythrocytosis would set in on dog No. 1. of the experiment performed on ani-

Table V.
EFFECT OF SPINAL CORD DIVISION IN CROSSED CIRCULATION EXPERIMENT (A)
l. 1L
(Donor) Dog (Receptor) Dog
(spinal cord divided) (spinal cord intact)

Ligation
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mais witli intact spinal cord and crossed blood circulation. However, ail the
experiments show just the opposite : increase in the number of red blood
corpuscles takes place only in dog No. 2. It is évident that the efferent paths
of the reflex action started by hypoxia led exclusively to the hypoxie medulla.
This means that in the development of the substance originating from the
hypoxie medulla and causing erythrocytosis a spinal reflex action of proprio-
ceptive character is involved.

Summarizing the findings of the reported experiments, we could establish
that erythrocytosis developing as a conséquence of local medullary hypoxia
provoked by arterv ligation is due to the action of some humorally acting
and transférable substance, which develops with the assistance of the cérébro-
spinal nervous System in the hypoxie bone-marrow. The réle played by the
végétative nervous System in the mechanism of the production and action of
this substance remains to be elucidated.

Table VI.
EFFECT OF SPINAL CORD DIVISION IN CROSSED CIRCULATION EXPERIMENT (B)
1. 1L
Donor dog Receptor dog
(spinal cord intact) (spinal cord divided)
22 o < o 2 £ .2 < 85 Ss
2 g5 8 = 8 0 ) 5 & wiEi_ TEI
>2 » E » E | oS w E w= 02 o
G2 s, 2 2.2 » £ 2.2 %hEg’ $558
zE s=¢ $E8 118 « SE Sz¢ 585 S%ss
7-36 7-78 7-30 7-22 > 5-60 558 6-94 -8
c ++++ +4+++
- . . - o 1-86 460 6-32 6-46
o ++++ ++++
S
_ _ _ _ o 550 526 612 616
+ + + + + +
Summary

I. We elaborated a method for the study of local medullary hypoxia,
which enabled us to inject active ingrédients direct into the nutritive artery
of the dog’s fémoral medulla and made the repeated blood-taking from the
vein issuing from the fémoral medulla feasible.

Il. Ligation of one of the nutritive arteries of a dog’s fémoral bone-
marrow caused considérable erythrocytosis. This reaction sets in after transi-
tory and permanent ligation of the artery likewise.

II1. Unilatéral artery ligation causes an increase in the number of red
blood corpuscles in the intact medullary vein of the opposite side.

IV. Répétition of artery ligation on the other extremity of the same
animal after the passing of 8—10 days leads to repeated erythrocytosis.
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Y. Injection of potassium cyanide into the medullary artery caused
considérable erythrocytosis which lasted for weeks.

V1. The theory of haemoconcentration can, with great probability, be
excluded.

V 1I. Absence of reticulocytosis has been proved.

VIIl. If ligation of ail the efferent veins of the hypoxie medulla is
undertaken simultaneously with the ligation of the medullary artery, erythro-
cytosis does not develop. At the same time, ligation of the medullary artery
of the extremity on the opposite side — if we leave the veins intact — results
in erythrocytosis in the usual way.

IX. Experiments on animais with crossed blood circulation seem to
indicate that some substance gets released in the medulla as a conséquence
of bypoxia, which results in the évacuation of the contents of other red blood
corpuscle storing places as well.

X. Intravenous injection of TEAB results in the decrease of the num-
ber of red blood corpuscles and prevents development of erythrocytosis after
ligation of the medullary artery.

X 1. Ligation of the medullary artery does not provoke erythrocytosis
after severance of the spinal cord at the level of the area between the 11° and
12th dorsal segments.

X 11. Experiments performed on dogs with crossed blood circulation
indicate that the dog with severed spinal connection reacts with erythrocytosis
to the factor released front the hypoxie medulla of the dog with intact spinal
cord. If, on the other hand, we ligated the medullary artery of a dog whose
spinal cord was severed, erythrocytosis did not take place on the other dog
with intact spinal cord. These findings brought us to the conclusion, that a
reflectory process of proprioceptive character should be concerned in the deve-
lopment of the substance which originates from the hypoxie medulla and causes
erythrocytosis.

»0OnblT PA3BHTMU 3PHTPOLIMTO03A nOCPEACTBOM MECTHOPI THPIOK-
CHM KOCTHOrO MO03rA«

CooSiuhjih : T. neTpii, LU. Eeroce, Siicuep A. M., T. Kapflom, T. Ca6o, M. tiemuiK, T. XeTeHH.

Pe3Kme

1. Mbi BbipaGoraJiH MeTOfl n3ygemiH mccthoh rmnoKCHii kocthoto Md3ra, kotophi
«an HaM Bo3My>KHCTb BcnpbickHBa-rb aKTHBHbie BeinecTHa HerrocpeflCTBeHHO b iiH Taiomyio
apTepiiio Kocraoro Mi3ra jisokkh coGarai h Cflenan bosmowhhm MHoroKparaoe n3Bae'ieiine
npoé6 KPOBH H3 WHJIbl, HCXOflflmeH H3 KOCTHOro Mb3ra JUDKeflHOH Ko CTH

2. lloABSWfaiisaHHe o/moti H3 iii-naTejii.Hiiix apTepni MO03ra JUDKequoii kocth c0SaKH
Bbi3Bajio 3iia'miejibHi>iH :)piiTpounT03.

3ta peaKUHH BbiCTynaeT Kan noene BpeMeHHoro, TaK h nocjie iioctohhhoco noflB«3bi-
BaHHH.
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3. OAHOCTopoHHee no;iBH3biBaHne Bbi3biBaer yse/uiMmiiie Mucjia npacnux kpobhhok
b HeHapymeHHOH CTopoHe.

4. rioBTopeHHe no,-UiH3biBannH apiepHH Ha apyrofi okohchhocth Toro-we jkhbothofo
CnyCTH 8— 10 AHCH BbI3blBaeT nOBTopHbIH 3pHTpoUHTO3.

5. BcnphiCKHBaHHe iwaHHCToro KaJMH b MSAy-isipuyio aprepnio Bbi3Bajio 3Ha>iii-
TellbHbltt 3pnrpOUHTO3, npOAQIINKaBUIHHCH HeaeJIHMH.

6. TeopnB i'3.\i0KOHneHTpannn mo>i<eT 6biTh HCicnioHena ¢ 6oJibiuoH CTeneHbio Bepo-
HTHOCTH.

7. Oi-cyTCTBHe p3THKyjiounro3a Shino Aoi<a3ano.

8. Echu nOABH3bIB3HHe Bcex HCXOAHIUHX >KHII KOCTHOrO MO03ra npOH3BOAHTCH OAHO-
BpeMeHHO C nOABH3blBaHHeM MOAMAHpIIOH apTepHH, TO 3PHTPOUHTO3 He IHOHBIIHETCH. B TO->Ke
BpeMH, 110 ABH3bI1BaHHe MCAVAHpUOM apTepHH B npOTHBONOJIOWHOH OKOHOAHOCTH — eCJIH JKHJIbl
OCTaiOTCH HeHapyUieHHbIMH —  Bbl3bIBaeT 3PHTPOHHTO03 B OOblAHOM BHAe.

9. OnbiTM HaA /KHBOTHIi.iIMH ¢ nepei<peCTHbiM KpoBooopameHHeM noBHAHMOMy yKa3bi-
B3IOT Ha TO, HTO Kai<Oe-TO BeiHeCTBO OCBOOO/KA2eTCH B KOCTHOM MO03ry BCAeACTBHe THNOKCHH,
pe3yjib-raTOM gero, hbahctch onopo>KHeHne Taione h Apyi'nx pe3epByapoB KpacHbix kpobhhok.

10. BnyTpe->KHJil.Hoe BcnpbiCKHBaHHe TEAB* — a Bbi3biBaeT yMeHbuieuHe HHClia
KpacHbix kpobhhok h npeAOTBpamaeT pa3BHTHe apurponHToaa npH noABH3biBannn aprepini
KOCTHoro M03ra.

11. noABH3bmaHHe MB3AyjiHpnoii apTepHH He Bbi3bmaeT 3pmponnT03a, n cjiygae pa3-
prBa cnHHHoro M03ra na ypoBHe mokav 11-wm h 12-wm chhhhwm ho3bohkom.

12. OnbiThi, npoH3BeAeHHbie HaA co6ai<aMH C nepeKpecTHbiM KpoBooGpameHHeM,
rioi<a3biBaK)T, mto codaKa c npepBaHHbiM ciimnibiM coeAHHeHHeM pearupyer 3phtpohhto3om
Ha BeineCTBO oCBo060>KAaeMoe b noABeprHyTOM i hiiokchh chhhhom MO03ry coGaioi, ¢ HeHapyuieH-
HbIM CHHHHbIM CoeAHHeHHeM. ECJTH, C ApyrOH CTOpOHbI, Mbl nOABH>I<eM MOAY;j'IHpuyiO aprepHK)
co6ai<H C npepBaHHUM cnHHHbIM MO03roM, apurponmoa ne noHBAHeioi y Apyroil coéakKH, C
HeHapymeiiHbiM cnHHHbIM mo3tom. 3th iiacAioAeiiHH npuBejin Hac k 3aiaiicAeHHio, hto pe<l>

noHBAHeTCH B | HnOKCHa.'lbHOM KOCTHOM MO03Ty H BbiI3b!BaeT 3pHTpOUHTO3.

* TEAB tetra-ethyl-ammonium-bromid.
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I. Einleitung.

1. Einwirkungsweg.
2. Einwirkungsart.
3. Lokalisationsfaktoren. Rolle der unspezifischen Faktoren.

Il.  Physikalische Allergodermatosen.

1. Krankheitsformen.
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1. Mechanische Allergie.
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3. Lichtallergie.

I1l1. Théorie.

a) Sekundarallergen-Tlieorie.
b) Aktivierungs (Enzym-) Théorie.

IV. Zusammenfassung.

I. Einleitung.

Die erste Frage, die auftaucht : sind wir berechtigt, die physikalischen
Allergien abgesondert zu behandeln? Die Frage mussen wir bejahen, deim
die Reaktionsweise pbysikalischer Allergene unterscheidet sich in gewissem
Masse von der chemischer Allergene, was sich schliesslich auch auf die theo-
retische Konzeption auswirkt.

Es soll aber im vorhinein betont werden, dass zwischen Hautmani-
festationen, verursacht durch physikalische und chemische Allergene, in
klinischer, morphologischer und patho-anatomischer (histologischer) Hinsicht
kein Unterschied zu machen ist. Unter »Hautmanifestationen« sind entziind-
liche Prozesse, Jucken, ferner Haemorrhagien und Nekrosen zu verstehen.



PHYSIKALISCHE ALLERGIE PHYSIKALISCHE AI.LERGODERMATOSEN 57

Zwischen physikalisch und chemisch bedingter Urticaria z. B. besteht dem-
nach in den erwahnten Beziehungen keine Differenz ; die durch physikalische
Allergene verursachten iibrigen Hautentzindungen (Erytheme, Prurigo, Ek-
zeme) sind dem Wesen nach ebenfalls identisch mit den durch chemische
Allergene verursachten &hnlichen Manifestationen, d. h. aus dem Kklinisch-
histologischen Bilde der Urticaria-Ekzeme kann keinesfalls festgestellt wer-
den, ob sie physikalisch oder chemisch bedingt sind. Bikov (1) meint: Die
Allergie kann sich heute nur auf die funktionelle Pathologie stiitzen und
ist nicht an gewisse morphologische Yerdnderungen gebunden.

Die Unterschiede ergeben sich :

1. aus. dem Wege der Eimvirkung. Hier soll zwischen einzelnen physi-
kalischen Einwirkungen, welche in allergischer Hinsicht im allgemeinen in
drei Gruppen eingeteilt werden kbénnen, d. h. in mechanische, in thermische
und durch Strahlen verursachte, ein gewisser Unterschied gemacht werden.
Chemische Substanzen wirken sowohl von aussen, als von innen. Von physi-
kalischen Reizen wirkt der mechanische nur von aussen, der thermische kann
von aussen und von innen wirken, Strahlenreiz wirkt wieder nur von aussen,
obwohl im Anschluss an Radium-Thoriumbehandlungen, an isotopen Ele-
mente aucli an innerliche Wirkung gedacht werden kann. Hier sei erwéahnt,
dass gegenuber chemischen Allergien, die Latenzperiode der Sensibilisation bei
physikalischen Allergien bisher nicht genau festgestellt werden konnte.

2. aus der Reaktionsweise der Einivirkung. Chemische Substanzen, von
aussen an die unversehrte Haut gelangend, 16sen im allgemeinen an allergischen
Individuen nur dann eine allergische Entzindung aus, wenn auch die Epithel-
schicht dberempfindlich ist. Physikalische Reize wirken bei gentigender Inten-
sitdt in jedem Falle auch bei ausserlicher Anwendung auf die gefasstragende
Papillarschicht, bei allergisch urtikarieller Disposition kann demnach jeder
physikalischer Reiz von aussen die urtikarielle Reaktion hervorrufen.

An normalen Individuen verursacht ein Teil der chemischen Substanzen
(Sérum, Morphium usw.), falls sie nur an unversehrter Haut zur Anwendung
gelangen, in keinerlei Konzentration Entzindung, andere wieder sind in pri-
méarer Weise entziindungserregend, sie zeigen aber ebenfalls Konzentrationen,
welche die unversehrte Haut reaktionslos ertrdgt. Physikalische Reize sind
hingegen, bei genlgender Intensitat, aile primar entzindungserregend, in
entsprechend milderer Form rufen sie aber keine Entziindung hervor ; ein-
zelne (mechanische, seltener thermische) kdnnen auch an Normalen urtikarielle
Entzindungen (Friuhreaktionen) hervorrufen, und aile sind ausserdem imstande
hyperaemisch-6dematbése-erythematdse-vesikulose (ekzematiforme) Spatentziin-
dung zu verursachen ; haben daher sowohl urtikariogene, ais erythematogene
Wirkung.

Zur Entstehung der normalen Entzindung sind zwei Faktoren not-
wendig: 1. entzlindliche Einwirkung und 2. gefasserweiternde Gewebssubstanzen
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(H-Substanzen), welche auf entzindliche Reize in Zellen freigemacht werden.
Bei physikalischen Reizen kann angenommen werden, dass diese Freimachung
unmittelbar, ohne Yermittlung intermedidrer Zwischensubstanzen vor sich gelit.
(l/a, 2, 3). Wenn mechaniscbe Reize: Sticbelung,Ziehen starker Linien Quaddel
hervorrufen, so ist es wahrscheinlich, dass der mecbanische Reiz die Frei-
machung der H-Substanzen direkt in Gang bringt. Dasselbe kann von durch
thermische Reize bedingten verschiedenen Entziindungen an normaler Haut
behauptet werden. Nur der Lichtreiz bereitet in dieser Beziehung gewisse
Schwierigkeiten, denn nur durch lebende Zellen absorbiertes Licht Ubt eine
biologische Wirkung aus; es ist aber moglich, dass die Lichtabsorber zwischen
denjenigen Substanzen (Eiweisse) zu suchen sind, aus welchen die H-Substanzen
frei werden.

Die Rolle der in loco entstehenden, gefésserweiternden Gewebssubstan-
zen in normaler Entzindung, namentlich in nichtallergischer Urticaria zeigt
sich am reinsten bei physikalischen Einwirkungen, weil hier keine von aussen
zugeflihrte chemische Substanz mitwirkt, hier kann in der Tat nur diejenige
Gewebssubstanz in der urtikariogenen Wirkung teilnehmen, welche im nor-
malen Individuum auf Wirkung des Reizes freigemacht wird. Die Grosse der
Quaddel steht im allgemeinen im geraden Verhaltnis zur Starke des Reizes.

In der allergischen Entzindung wirkt noch ein Gewebsfaktor, das spe-
zifische Reagin mit. Es ist fast als gewiss anzunehmen, dass der Allergenreiz,
dem in normergischer Beziehung die entzindungserregende Einwirkung ent-
spricht, nicht unmittelbar die zur Entstehung der Entzindung notwendigen
H-Substanzen freisetzt, sondern mit Yermittlung des Reagins, das sich mit
dem Allergen in irgend einer Form verbindet oder durch das Allergen akti-
viert wird (s. spater : Théorie). Demnach Ubernimmt die Allergen-Reagin-
verbindung als solche oder das aktivierte Reagin selbst die Rolle des entziindungs-
erregenden Reizes.

Diese Annahme wird in erster Linie dadurch notlaufig, dass die in der
Allergie mitwirkenden Reize im allgemeinen von viel geringerer Intensitat
sind als unter normalen Verhéltnissen. Eben das Reagin befahigt schivache,
an normaler Haut unwirksame Reize, entzindungserregend zu wirken. Das
beste Beispiel liefert dazu das Sérum, das in normale Haut intrakutan injiziert
niemals starkere Entzindung, als eine urtikarielle Reaktion verursacht, an
serumallergischen Individuen aber, offenbar unter Katalysatorenwirkung des
Reagins, von sehr intensiven Quaddeln mit Auslaufern bis zur Neltrose (Arthus-
Phédnomen) aile Stufen der Entzindung hervorzurufen imstande ist.

Die quantitative Differenz, die sich je nach Starke der entziindlichen
Einwirkungen, in verschiedenen Reaktionen manifestiert, lasst darauf fol-
gern, dass die diagnostische Differenzierung zwischen Normergie und Allergie,
d. h. das Problem, ob es sich im gegebenen Falle um normale, oder allergische
Einwirkung handelt, &hnlich den chemischen, auch bei physikalischen Reizen
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dem Wesen nach Frage der Dosierung ist. Bei chemischen Substanzen kann
im allgemeinen verhaltnisméassig genau die Grenze zwischen an normaler Haut
entzundungserregenden und nicht erregenden Dosen-Konzentrationen gezo-
gen werden (dazu dienen Konzentrationstabellen fur Epikutanproben). Nur
genaue Einhaltung der quanlitativen Verhaltnisse ermdglicht, zwischen aller-
gischen und nichtallergischen Hautproben zu entscheiden ; bei physikalischen
Reizen gibt es aber kein genaues Schéma, hier ist eine genaue quantitative
Unterscheidung derzeit nicht immer maglich.

Der sich aber nur einigermassen mit entziindlicher Wirkung physikali-
scber Reize beschéaftigt, wird ziemlich genau wissen, welcher Reiz als normal
und welcher eventuell schon als w»allergisch« betrachtet werden kann. Bei
gewisser Intensitdt und genugender Dauer vermag z. B. Kalte, manchmal
vielleicht auch Warme als Frihreaktion, wenn auch keine typische Quaddel,
aber zumindest stdrkeres follikulares Odem, bzw. édematdse Schwellung mit
verschwommenen Randern an Normalen hervorzurufen. Gelegentlicb kann
sogar Eisaaflegen auf einige Minuten, in gegenlber Kalte nicht Gberempfind-
lichen Fallen typische Quaddeln hervorrufen. Nacli Bray (4) sind mit Kalte-
reizen von —6° an normaler Haut Quaddeln zu erreichen und Lewis (5) betont
auch, dass Unterkiuhlung der normalen Haut eine dreifache Reaktion hervor-
zurufen imstande ist. Der Umstand also, dass irgend ein physikalischer Reiz
eine Quaddel, oder zumindest follikulares Friihodem und hyperaemisch-6dema-
tose-ekzematiforme Spéatentziindung erzeugt, bedeutet noch keine Allergie und
wenn sich jemand mit spontaner Hautentzindung physikalischen Ursprungs
meldet, so trachte man den Hautprozess mit entsprechend starken Reizen
von hinreichender Dauer zu reproduzieren. Falls dies mit Reizen gelingt,
welche an normaler Haut im allgemeinen keine Reaktion auslésen, so macht
die positive Hautprobe den allergischen Mechanismus wahrscheinlich, soll aber
dann durch Nachweis anderer, spater zu erdrternder Kriterien bestarkt werden.

3. Lokalisation. Chemische Substanzen l6sen nur an der Stelle der Ein-
wirkung entzindliclie und falls sie urtikariogen wirken, urtikarielle Reaktion
aus. Die sich dabei meldenden unregelméssigen Formen mit verschwommenen
Grenzen, bzw. mit Auslaufern bedeutet, dass chemische Stoffe diffundieren
und von der Stelle der unmittelbaren Einwirkung durch Lymphspalten in Form
von Auslaufern oder diffus sich verbreiternd, die Umgebung Uberall erreichen,
bedeutet aber nicht, als wirde die Entziindung nicht ausschliesslich an jener
Stelle entstehen, welche die entziindungserregende Substanz erreiclit lidt (s. die
erwahnte Feststellung : Entzindung=entzindliche Einwirkung-f-H-Substanzen).

Der physikalische Reiz diffundiert aber nicht, deshalb sind durch ilin
vcrursachte Entzindungen im allgemeinen scharf begrenzt. Dieser Punkt wurde
und wird noch iminer stark umstritten und selbst Th. Lewis (2) neigte zur
Annahme, dass sogar in Lichtentzindungen die Grenzen unscharf sind, denn
nach stadrkeren UV-Bestrahlungen wird das bestrahlte Gebiet von einem 1—2
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mm breiten entzindlichen Saum umgeben. Die Ursache dieser Erscheinung
ist aber nicht Diffusion der H-Substanzen, die dann diese an und fir sich
schmale Area hervorrufen wirden, sondern, dass sich nach starken Bestrahlun-
gen ein Teil der Strahlen zerstreut, abbiegt, wodurch die Lichtstrahlen auch
die unmittelbare Umgebung erreichen und auch an dieser Stelle H-Substanzen
freimachen. Wahrscheinlich dieselbe Ursache ist verantwortlich fir die Erschei-
nung (6, 7), dass nach Kontaktbestrahlung mit Kromayer-Lampe in Licht-
urticariafallen groéssere Quaddeln entstehen, als das berihrte Gebiet. Die-
selbe Erscheinung ist auch in Kalteurticariafallen zu beobachten : das ent-
ziundliche Odem Uberschreitet das durch Eis berihrte Gebiet, denn durch
Aufdricken eines Eiswirfels auf die Haut kuhlen sich auch die benachbarten
Zellen ab und in Urticaria fact.-Fallen werden durch Ziehen eines starken
Streifens auch benachbarte Zellen mitgezerrt, wie dies auch von Abramson
(8) festgestellt wurde.

Auf entziindlicher Linie soll stets betont werden, dass Gewebssubstanzen
(Histamin) nur in denjenigen Zellen freigesetzt werden, ivelche durch den ent-
ziindlichen Reiz unmittelbar beriihrt, bzw. beschadigt sind und falls die Einwirkung
nicht diffundiert, wie z. B. bei physikalischen Reizen, dann ist eben die Ent-
ziindung scharf begrenzt. Und angenommen, was eine Frage fur sich ist (s.
spater), dass an Stelle physikalischer Reize eine endogene sekundare Substanz
tritt, so muss dieses Sekundarallergen ebenfalls undiffundierbar sein, wie dies
z. B. bei der Lichturticaria angenommen wird (9).

Es kann demnach der Auffassung derjenigen Autoren nicht beigestimmt
werden, die aus dcm scharfen Rande der physikalischen Urticaria darauf fol-
gern, dass die freigesetzte Gewebssubstanz nicht, oder nicht leicht diffundierbar
sein kann (es kann sich z. B. nicht um das Histamin handeln), denn sonst muss-
ten unregelméssige Formen mit Auslaufern entstehen. Diese Autoren ziehen
nahmlich nicht in Betracht, dass hier nicht allein von Gewebssubstanzen die
Rede ist, sondern auch von dem zur Hervorrufung der Entzindung notwen-
digen anderen Faktor : von der entzindlichen Einwirkung und diese grenzt
sich bei den mechanischen und Lichtreizen, manchmal auch bei den Kalte-
reizen scharf ab und diffundiert nicht, gleichgultig, ob vom Reiz selbst, oder
von einer an seine Stelle tretende und durch ihn gebildete Substanz von anti-
genem Charakter die Rede ist. Ubrigens melden sich inLicht- und Kéalteurticaria-
fallen auch allgemeine Symptéme, die auf Histaminwirkung zuriickzufihren
sind und Sulzberger und Baer (9) fanden ausserdem in ihrem Lichturticaria-
fall gesteigerten Histaminspiegel im Sérum ; damit wird die Hypothése aner-
kannt, dass das freigesetzte Histamin an und fir sich keine Entzindung ver-
ursacht, sondern nur mit der physikalischen Einwirkung, bzw. mit dem sekun-
daren Antigenreiz zusammen.

Viel schwieriger ist die Beurteilung der Lokalisation bei doppelten Reizen.
Kenedy (10) machte an einer Kalteurticaria-Patientin die Beobachtung, dass
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nach milderen, keine Quaddel auslésenden Kaltereizen, die Quaddel doch
entstand, falls vorher, oder auch nachtradglich (binnen gewisser Zeitspanne)
die Haut mechanisch gereizt wurde. Wenn ausserdem starkere, bis zur Der-
mographia elevata fuhrende Striche gezogen wurden, dann rief spater, nach
Ruckbildung des Odems applizierter Kaltereiz viel breitere 6demat6ése Linien
hervor ; ja sogar, wenn zwei getrennte Linien gezogen wurden, entstand eine
breite, in toto zusammengeschmolzene Quaddel. Es entstand demnach Odem
auch in einem Gebiet, das durch den mechanischen Reiz nicht getroffen wurde.

Fig. 1.

Fig. 1 : D. F. 37 jiihr. Frau. Urticaria fact.-p Kalteurticaria. Reagiert auf Eis nicht,
nur auf kaltes Wasser. Prausnitz—Kustner-Reaktion positiv sowohl auf Kalte-, wie auf mecha-
nische Einwirkung. Ziehen von Linien mit massiger Kraft, voneinander 4, 8 und 12 mm ent-
fernt. Aufnahme nach Vollentwicklung des urtikariellen Odems, wobei die Spatien zwischen
den Linien mit 1—2 mm schmaler wurden.

Diese Yersuche kann ich in vollem Masse bestatigen (11). In einem
Kélteurticariafall, der auf Eis nicht reagierte und ausserdem an einer hoch-
gradigen Urticaria fact. litt, wurden die vorher mit schwachem Druck gezoge-
nen Linien, nach Ruckbildung des Odems, auf Eisauflage viel breiter 6de-
matds, als vorher. Wurden 3—4 schinale Linien voneinander 5 mm entfent
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gezogen, so schmolzen die Linien auf Eisauflage innerhalb der ausgedehnteren
eisgekihlten Stelle zu einer einzigen breiten, stark emporragenden Quaddel
zusammen ; bei einer Distanz von 8—10 mm blieb nur eine 2—3 mm breite
Spalte zwiscben den gezogenen Linien. Und wenn die Haut nur so schwach
beriithrt wurde, dass Uberhaupt kein Odem entstand, dann rief die spatere
Eiseinwirkung auch an diesen Stellen ein deutliches Odem hervor. Die Ver-
breiterung des Odems hing in gewissem Masse mit der Starke des vorberigen
mechanischen Reizes zusammen. Bei starkeren Reizen schmolzen auch von-

Fig. 2.

Fig. 2.: Nach % Stunden, im Ruckentwicklungsstadium der odematdsen Linien
Eisauflage wahrend 2 Minuten auf die untere Halfte der odematdsen Linien in einer Aus"
dehnung, die ungefiihr der viereckigen weissen Linie entspricht. An der Stelle der blossen Eis-
auflage ist nichts zu sehen. Die mechanischen odematfsen Linien sind méchtig geschwollen,
ragen auch starker empor, die interlinearen Spatien schmolzen auch bei der 12 mm Distanz
fast vollstandig zusammen. Man beachte die etwas unscharfen Grenzen des grossen odematdsen
Fleckes, besonders in linearer Richtung, wo Ideinere und gréssere Ausbuchtungen zu sehen sind.

einander 12 mm entfernt gelegene Linien zusammen (s. Fig. 1—2.). Normale
Individuen, bei denen durch Ziehen eines starken Streifens eine Dermograpbia
elevata bervorgerufen wurde, zeigten auf nacbtradgliche Eisauflage kein Zusam-
menfliessen des Odems.
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Aus diesem Yerhalten kann aber keinesfalls auf das Yorhandensein
eines sekundéaren Allergens geschlossen werden, da sich die Erscheinung auch
in Prozessen meldet, die mit Allergie nichts zu tun haben. So z. B. haben wir
schon vor Jahrzehnten beobacbtet, dass Stellen intrakutaner Seruminjektionen,
24 h spéater mit einem stumpfen Gegenstand mehrmals nacheinander (Uber-
strichen, in vollem Masse wieder 6dematds werden, oft in grésserer Ausdehnung,
als am vorherigen Tage (11). Dass durch Floh-, Gelsensticbe verursachte Quad-
deln tagelang beim Kratzen wiederholt aufflammen, ist ja allbekannt. Dasselbe
Phdnomen zeigt sich in geringerem Grade, wenn auf Seruminjektionsstellen
nachtraglich Kéalte-Wiirme appliziert wird. Auch Dermographia elevata-Linien
kénnen nach 24 Stunden durch mechanische Reizung wieder in vollem Masse
ausgelést werden und vielleicht ist die Beobachtung von Chmel und Hegyi
(12) hier zu erwéahnen, dass in einem Kalte- und Warmeurticariafall, falls die
Kaltewirkung (4°) ein vorher mit IR Strahlen erwdrmtes Gebiet traf, die ent-
stehende Quaddel die vom Kaltereiz berthrte Stelle weit Gberragte und auch
Pseudopodien vorhanden waren.

Wegen prinzipieller Wichtigkeit der Frage mussen wir uns etwas aus-
fiihrlicher mit diesen Untersuchungen befassen, denn unserer Meinung nacli
kdnnen Urticariaversuche, besonders auf physikalischem Urticariagebiet, nur
dann richtig eingeschatzt und beurteilt werden, wenn man mit Eigentiimlich-
keiten der an normaler Haut hervorrufbaren Quaddeln, mit ihren Anderungen
nach wiederholter Einwirkung, unter dem Einflusse verschiedener physikalisch-
chemischer Faktoren usw. im klaren ist.

Die Versuche (11) wurden in zahlreichen Fallen in der Weise ausgefihrt,
dass verschiedenen Individuen intrakutan 0-1 ml. Menschenserum injiziert
und die Serumstellen nach 24—48 Stunden (zu dieser Zeit waren die Stellen
vollkommen reaktionslos) verschiedenen physikalischen Reizen ausgesetzt
wurden. Die allgemeine Erfahrung war, dass die Injektionsstellen nach mecha-
nischer Reizung (es wurden 3-mal 3 gekreuzte Striche unter massigem Druck
mit einer breiten Spatel Uber die Serumstellen gezogen) wieder 6dematds wur-
den, oft auch nach einer zweiten Einwirkung, und die Grosse der Quaddel
entsprach entweder der vorherigen Serumquaddel, oder sie war kleiner, zumeist
wurde sie aber groésser. Die mechanische Reizung von Mo-Quaddeln nach 24 h
ergab seltener eine typische Schwellung und an Stelle von Histamininjektio-
nen entstand nach inechanischer Reizung zumeist nur eine minimale Reaktion.
Dasselbe wurde nach meehanischer Reizung einer llautstelle beobachtet, an
welcher am Vortag mit Trafuril (Nikotinsdure-tetrahydrofurfurylester)-Ein-
reibung urtikarielle Reaktion erzeugt wurde (13).

Die Seruminjektionsstellen flammten auch nach Eisauflage auf, im
allgemeinen aber nicht in dem Masse und nicht in Form typischer Quaddeln,
als auf mechanische Reizung und &hnlich wirkte die Warme, aber in noch
geringerem Grade, als die Ké&lte. Einige Versuche teile icli mit (Tab. 1)) :
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Tabelle 1.
Grosse der Quaddeli in mm
Testpersonen 0'1 ccm  Nach24h Nach48h 2% Mo, Nach24h  Nach Nach 24 h 3’
Humanse- 1. mech. 2 mech. 003 ccm  mech. 24 h 3 Warme 42°
mm i. ¢. Reizung Reizung i. C Reizung Eis
1. Coccogenes Ekzem . 11— 14 17— 22 15— 17 18— 23 17— 20
2. Tbc. verrucosa .... 13— 15 26—36 26—35 20—24 17— 22 — -
3. Pellagra . 11— 13 10— 12 Minim. 15— 17 11— 12 — —
Odem
4. Mykotisches Ekzem. 7— 9 11— 13 — — — — —
5. Syphilis latens..... 9— 13 13— 17 — — — —
6. Ulcus cruris.. 11— 14 8— 9 — — — 14— 18 —
7. Ulcus cruris 12— 13 11— 12 — — — 16— 19 —
8. Ulcus cruris 16— 17 20— 25 — — — 16— 17 —
9. Gumma cruris. 11— 15 8— 9 — — — 15— 17 —
10. Ulcus cruris 12— 15 12— 15 — — — — 10— 11 flach
11. Ulcus cruris.. 12— 14 13— 16 — — — — 13— 16 «
12. Ulcus cruris.. 11—14 11—13 — — — 11—13 «

Aus tliesen Untersuchungen geht hervor, dass physikalische Reize,
oder physikalische und chemische Reize einander stdrken kénnen, ganz auf
nichtspezifischer Weise. Die Erklarung der Verbreiterung der urtikariellen
Reaktionen ist -aber nicht einfach. Sicher ist, dass es sich nicht um einen aller-
gischen Mechanismus handelt, obwohl in physikalischen Allergien (Urticaria
fact. und Kaltearticaria, s. fruher) die Verbreiterung starker ausgepragt war.
Folgende Momente miissen bericksichtigt werden :

1. Die biologische Regel, dass wiederholte entzindliche Reize anfangs
(zumeist bei der 2. Einwirkung) die Entzindung (Quaddeln) steigern, spéter
herabsetzen (fluktuierender Verlauf) (14, 15, 16). Dies bezieht sich sowohl auf
chemische, als auf physikalische Reize. Wird eine Hautstelle durch wiederholte
Einwirkungen »unter-, bzw. unempfindlich«, so ruft ein intensiverer Reiz
die urtikarielle Reaktion wieder hervor.

2. Gewissermassen kann es sich um eine Summationswirkung, um Addi-
tionswirkung der Gewebssubstanzen handeln, wenn der eine Reiz an und fiur
sich nicht urtikariogen ist, sondern nur gemeinsam mit dem anderen wirkt
und wenn der eine Reiz urtikariogen ist, so kann ein zweiter seine Wirkung
steigern. Dafur gibt es zahlreiche Beispiele.

Die Hauptschwierigkeit liegt aber in den erwé&hnten Versuchen, in
welchen Kalteeinwirkung auch an Stellen Odem hervorgerufen hat, die mecha-
nisch nicht gereizt wurden. Angesichts der Regel, dass Entzindung nur an der
Einwirkungsstelle zustande kommt, kann vielleicht daran gedacht werden,
dass die in die Lymphspalten diffundierenden Gewebssubstanzen um die Ein-
wirkungsstelle bis zu gewisser Ausdehnung konzentrierter vorhanden sind,
als an den dubrigen Stellen, wohin durch den Blutstrom verdinnte H-Substan-
zen gelangen. Dieses Gewebssubstanzplus kann dann geniigen, mit dem nach-
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tradglichen Kaltereiz und mit den durch diesen zweiten Reiz freigesetzten
H-Substanzen znsammen, in diesem grésseren Gebiete eine ziemlich unscharf
begrenzte urtikarielle Entzindung auszulésen. Die unscharfen Grenzen (s.
Fig. 2.) hdngen eben damit zusammen, dass bei diesem Phadnomen die Reihen-
folge der entziindungserregenden Faktoren zum Teil umgekehrt ist : zuerst
H-Substanzen (freigesetzt durch den mechanischen Reiz) und nachher der
Kaltereiz, wobei sich die H-Substanzen in der Umgebung der Einwirkungs-
stelle auf gewohnte Art unscharf lagern.

Die konzentriertere Lagerung der Substanzen um die Einwirkungs-
stelle herum (es kann sich natirlich nur um eine kurzfiistige Erscheinung
handeln) zeigen Ubrigens aucb Versuche (17), die die Résorption aus intrakuta-
nen Quaddeln im Wege der Lymphgefasse untersuchten und frihere eigene
Versuche sprechen ebenfalls in demselben Sinne (18). Wir fanden néhmlich,
dass Blaseninhalt kurzfristiger Blasen (kinstlicher Ureablasen), gezogen in der
Umgebung entziindlicher Hautherde (Lichterythem) ungefadhr in einem 10 cm
breiten Rayon, Testpersonen intrakutan injiziert im selben Masse gesteigerte
Quaddeln ausldst, als vom entzindlichen Gebiet stammender Blaseninhalt.
Die gesteigerte urtikariogene Wirkung wurde entzindungserregenden Gewebs-
substanzen zugeschrieben, welche aus dem Entzindungsgebiet durch Diffu-
sion konzentrierter in die unmittclbare Umgebung gelangen.

Die wichtige Rolle des Zeitfaktors zeigen die in Tab. 1. beschriebenen
Untersuchungen: bei Substanzen, welche in loco langer verbleiben und scliwerer
resorbierbar sind (Sérum), kann die Auslésung der Serumquaddel mit nach-
traglicher mechanisclier Reizung auch nach 24—48 Stunden provoziert wer-
den, bei leichter resorbierenden Substanzen aber, welche dabei mit starkem
6dem einhergehen, kdnnen die Quaddeln nacli Rickbildung nur innerhalb
einiger Stunden wieder ausgel6st werden, nach 24 Stunden im allgemeinen
nur in geringerer Stdrke und seltener quaddelartig. Auch bei der starkeren
Vergrosserung der Seruminjektionstellen nach mechanischer Reizung in man-
chen Fallen kann es sich vielleicht darum handeln, dass das Sérum an Ort und
Stelle ausser der voribergehenden urtikariellen Reaktion einen langer (stun-
denlang) wéhrenden Reizzustand mit H-Substanzproduktion aufrecht erhalt,
infolgedessen ist, indem diese Stellen einen H-Substanziiberschuss aufweisen,
nach 24 Stunden zur Entstehung einer viel grésseren Quaddel Gelegenheit
geboten.

Bei manchen physikalischen Urticarien wird das ganze mechanisch
gereizte, mit Kalte berihrte oder mit Liclit bestrablte Gebiet ddematds ; es
kommt aber vor, dass innerhalb dieses Gebietes nur an vereinzelten Stellen
Quaddeln entstehen. Dies kann an desensibilisierten, mit synthetischen Anti-
histaminen behandelten Individuen vor sich gehen, aber auch von Anfang
an bestehen, wie dies z. B. bezlglich der Lichturticaria beobachtet wurde
(19, 20). Ich habe sogar lber einen Kalteurticariafall berichtet, bei welchem
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nach Eintauchen der Unterarme in kaltes Wasser die Quaddeln stets an den-
selben fixen Stellen erschienen (21). Mdoglich, dass es sich in solchen Fallen,
dhnlich den Fixexanthemen, um fixe Reagine handelt. In Warmeurticaria
wird zumeist nicht das ganze berlihrte Gebiet 6dematbés, sondern innerhalb
dessen entstehen nur einzelne kleinere-grossere Quaddeln, von breitem hyper-
aemischen Hof umgeben.

Fernreaktionen (vom »Reflextyp«) treten bei physikalischen Einwir-
kungen nur dann auf, wenn die physikalische Einwirkung mit dem Lymph-,
bzw. Blutstroni verschleppt wird. Bei mechanischen Einwirkungen kommt
dies nicht vor. In Kaélteurticariafdllen kann nach Kaltereizen in einzelnen
Fallen genau beobachtet werden, wie sich beim Eintauchen des Unterarmes
ins kalte Wasser, am Oberarm vollkommcn den Lymphangoitiden entsprechende,
rote Streifen gegen die Axilla ziehen, mit vereinzelten Quaddeln innerhalb des
Streifens, ganz der Zirkulation folgend, welche die abgekihlte Lymphe in den
Lymphgefassenproximalwarts weiterbeférdert. Es kdnnen sogarent/er/itgelegene
Quaddeln entstehen, falls sich bei Abkiuhlung eines Kérperteiles der Gesamt-
organismus abkuhlt (4, 22) ; beim Eintauchen der Hand und des Gelenkes
kdnnen wieder am Unterarm Quaddeln erscheinen (23). Diese Fernausschlage
kommen daller nicht auf reflektorischem Wege zustande, sie verbreitern sich
auch nicht mit der Geschwindigkeit eines Reflexes, weshalb aucli vielleicht
der Ausdruck »Fernreaktion vom Reflextyp« nicht ganz passend ist und die
Benennung : generalisierter Ausschlag richtiger erscheint.

Wirkt die Kalte-wWarme von innen (kalte Getrdnke, Fieber), so kann
die Urticaria selbstredend von Anfang an in disseminierter, generalisierter
Form erscheinen, was bei der Ermidungs-Anstrengungsurticaria stets der
Fall ist. Manchmal genligen bereits einige zehntel Grad Temperatursenkungen
bzw. Steigerungen, um im Wege des zirkulierenden kalteren, bzw. wérmeren
Blutes Uberall an der Haut, auch entfernt von der Einwirkungsstelle, Quad-
deln hervorzubringen.

Die allgemeinen Symptéme, welche besonders die therinischen Urticarien
zu begleiten pflegen, haben ebenfalls zum Teil keinen reflektorisclien Ursprung,
sondern sind Folgen der an der Einwirkungstelle freigesetzten H-Substanzen.
Dies wird u. a. dadurch bewiesen, dass sich beim Eintauchen eines abgebun-
denen Unterarmes ins kalte Wasser, allgemeine Symptéme, Blutdrucksenkung
usw. nur nach Aufhebung der Ligatur einstellen (24, 25, 26, 27).

In Lichturticariafallen ist keine Fernreaktion bekannt, auch bei Licht-
ekzem nicht. In Prurigo aestivalis beschrieb Epstein (7), dass manche, an be-
stimmten umschriebenen Gebieten bestrahlte Patienten auch an entfernten,
nichtbestrahlten, aber vormals krank gewesenen Stellen nach mehreren Tagen
Prurigokndtchen aufweisen kénnen. Die Beobachtung (7), dass sich in einem
Prurigo aest.-(-Urticaria solaris-Fall, bei passiver Ubertragung, an der Kran-
kenserumstelle nach Stunden auch dann eine urtikanelle Reaktion meldete,
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wenn diese Stelle nicht unmittelbar bestrahlt wurde (Fernauslésung), kann
auch anders, d. h. auf nichtspezifischer Weise erklart werden. Nach Stunden-
Tagen kann n&dhmlic.k, wie oben gezeigt wurde, jede intrakutane Serumquaddel
durch einfaches Reiben wieder in voiler Grosse ausgel6st werden.

Im Laufe von Beobachtung physikalischer nichtallergischer und aller-
giscber Entzindungen liessen sich daher bisher keine sichere Beweise finden,
welche gegen die scbarfe Begrenzung der physikalischen Entziindungen, rich-
tiger dagegen sprechen wirden, als ob hier nicht ebenso eine Zusammenwirkung
des physikalischen Reizes und der H-Substanzen n6tig wéare. Es handelt sich
nicht um reflexartige Fernwirkungen ; in den scheinbaren Ausnahmen wird
die physikalische Einwirkung weiterbeférdert. Es kann auch von einem nicht-
diffundierenden sekundaren Allergen die Rede sein, das an Stelle des urspriing-
lichen physikalischen Reizes tritt, dann muss aber eben angenommen werden,
dass z. B. unter Kalteeinwirkung entlang der Lymphgefasse oder in dissemi-
nierten Kalteurticariafdllen uberall an Stelle der Ausschlage ein nichtdif-
fundierendes sekundares Allergen sich bildet, schliesslich also ebenfalls die
Kalteeinwirkung weiterbefordert wird (s. Théorie).

Alldiese bisher erdrterten Faktoren missen bericksichtigt werden,
wenn man die Abgrenzung physikalischer Allergien gegen nichtallergische
Entziindungen besprechen will.

Il1. Physikalische Allergodermatosen.

Sie spielen sich im allgemeinen an der Fiaut, seltener an den Schleim-
héuten ab. Durch physikalische Reize verursachte lokalisierte allergische Ver-
dnderungen an inneren Organen sind nicht bekannt, obwohl sie z. B. in ther-
mischen Allergien vorstellbar sind.

Pathologisch-anatomisch handelt es sich um Entziindungen, Blutungen
und Nekrosen ; eine selbstdndige Gruppe bildet ausserdem das Jucken. Obwohl
samtliche physikalische Reize aile Grade der Entzindung hervorzurufen im-
stande sind, von der milden vorubergehenden urtikariellen Entzindung bis
zur blasigen Dermatitis und Nekrose, kommen bei der physikalischen Allergie
eher nur Entziindungen geringeren Grades vor : in erster Linie Urticaria und
Erythem, dann Prurigo und Ekzem. Nekrosen pflegen unter den physikalisch
allergischen Krankheitsbildern nicht vorzukommen und Blutungen nur selten
(Urticaria fact. und e frigore haemorrhagica). Berlin (28) beschrieb 25 Falle
von Purpura Solaris, mit positivem »Nageldruckphdnomen.

Die einzelnen physikalischen Reize rufen folgende allergische Krank-
heitsbilder vor :

1. Mechanische Reize im allgemeinen Urticaria: Urticaria factitia, oder
Dermographismus 6dematosus seu elevatus.

2. Thermische Reize verursachen Urticaria, Prurigo und Ekzem, ausser-
dem als selbstandiges Krankheitsbild Jucken : Pruritus hiemalis et aestivalis.

5%
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Urticaria e frigore et e calore, Prurigo hiemalis et aestivalis, Ekzema e frigore
et e calore. Nach Anstrengungs-, Ermidungs- und Emotionseinwirkungen sind
bisher nur urtikarielle Reaktionen bekannt.

3. Bei Lichteinwirkungen kommen am héufigsten Erythem, Prurigo
und Ekzem, viel seltener Urticaria vor. Lichtverursachtes blosses Jucken ist
fraglich. Neben den reinen Krankheitsbildern kommen selbstredend viele
gemischte Formen, Ubergangsformen vor. Erstens ist Jucken ein stindiger
Begleiter der dbrigen Krankheitsbildern ; Urticaria kombiniert sich nicht
selten mit Prurigo, z. B. im Prurigo aest., Prurigo mit Ekzem, usw.

Die physikalischen AlJlergodermatosen kénnten nach klinischen For-
men behandelt werden, wie dies in der Allergie allgemein Ublich ist,mit Riick-
sicht auf Wichtigkeit der einzelnen physikalischen Reize erscheint es aber
zweckmaéssiger, die Krankheitshilder nach den einzelnen physikalischen Reizen
zu analysieren.

Yorher soll aber auf die gemeinsamen Kriterien hingewiesen werden,
auf Grund welcher nichtallergische Prozesse von allergischen unterschieden
werden kdénnen und welche natiirlich auch fir physikalische Allergien giltig
sind. Nur nach mehr oder minder vollstandiger Erfiillung dieser Kriterien
kann Uberhaupt die Rede davon sein, dass das Krankheitsbild den allergischen
zugereiht werden soll. Die allergischen Kriterien sind die folgenden :

1. Paroxysmales, anfallsweises Erscheinen.

2. Starkes Jucken.

3. Deutliche allgemeine Symptéme (Unwohlsein, Kopfschmerzen, Errdten,
M attigkeit usw.), mit mehrstindlichem Refraktarwerden nach Kkleineren-
grosseren Schockzustanden.

4. Positive hamoklasische Krise nach homologer Auslésung.*

5. Gesteigerte Eosinophilie.

6. Charakteristisches histologisches Bild.

7. Positive Hautproben mit Bewahrung des spezifischen Charakters und
der quantitativen Yerhéltnisse. Expositionsprobe.

8. Positive passive Ubertragung und Neutralisationsreaktion.

9. Spezifische Desensibilisierbarkeit.

10. Hemmende Wirkung synthetischer Antihistamine und der Histamin-
azoproteinbehandlung.

Die physikalische Allergie, insbesondere ihre prégnanteste Form : die
physikalische Urticaria geht, ausser den identischen Kriterien, mit denselben
Symptomen einher, wie die chemisch bedingte Urticaria, nur wird die passive
Ubertragung der Reagine — das wichtigste Kriterium der Zugehorigkeit zur

* Die hamoklasische (kolloidoklasische) Krise hat nicht mehr die fundamentale
Bedeutung, welche ihr anfangs zugeschrieben wurde (29, 30), sie gehdrt zur Symptomatologie
der Allergie, ist aber nicht ihre Ursache und erklart nicht die Allergie (31), da sie selber mit
grosster Wahrscheinlichkeit nur Folge wahrend der allergischen Reaktionen freiwerdender
Gewebssubstanzen ist.
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Allergie — in der physikalischen Allergie nur selten vom Erfolg begleitet.
Urbach (32) betrachtet diejenige physikalische Urticaria, bei der die Uber-
tragung gelingt, als echt allergische und die Falle, wo die Ubertragung erfolg-
los ist, gehdren in die Gruppe der Vasoneuropathien, »Pathergien«. Der Aul-
fassung Urbachs gegeniiber soll jedenfalls betont werden, dass, wenn bei chemi-
schen Allergien die Zugehdrigkeit zur Allergie oft nur auf einzelne Kriterien
gegriindet ist, auch bei physikalischen Allergien kein strengerer Masstab angc-
wendet werden darf. Denn es gibt zweifellos physikalische Urticaria-Falle.
die in jeder Beziehung einem typischen allergischen Prozess entsprechcn (paroxys-
male Anfalle, klinische identische Symptéme, ha&moklasische Krise usw.),
nur bleibt der Reaginnachweis erfolglos. Es kommt z. B. vor, dass von zwei
vollkommen &hnlichen Kalte- oder Lichturticariafallen bei einem die Uber-
tragung gelingt, auch mit mehreren Methoden, beim anderen dieselbe auch
bei Anwendung verschiedener Kunstgriffe erfolglos bleibt (25, 22, 33, 9, 34, 35).

Damit soll nicht behauptet werden, dass aile auf Kaltewirkung auf-
tretenden Urticarien allergischen Ursprungs sind. Wie bereits oben erortert,
sind unter gewissen Bedingungen (genugend starke Einwirkung von entsprechen-
der Dauer, »vasolabiler« Organismus) einzelne physikalische Reize auch an
normaler Haut von »urtikariogener« Wirkung. Gewiss ist jeder Fall einzeln
zu untersuchen und auf Grund des gemeinsamen Klinisclien und experimen-
tellen Bildes zu beurteilen. Wenn ndtig, missen wir uns statt mit Vollbeweisen
mit Teilbeweisen begnigen. Es ist nicht ganz klar, warum physikalische Aller-
gien strenger beurteilt werden. Die wahrscheinliche Ursache ist, dass in die
allgemeine allergische Théorie (Bindung entsprechender determinanter Atoin-
gruppen des Allergens mit dem Reagin), die auf chemische Allergien ohne
Schwierigkeiten anwendbar ist, die physikalischen Allergien nicht, bzw. nur
durch Annahme eines sekundaren Allergens einfligbar sind (s. spéater).

Uber die Haufigkeit der physikalischen Allergodermatosen gehen die
Meinungen auseinander, zahlenméssige Daten stehen kaum zur Verfligung ;
aus der Zahl der physikalischen Urticarien kann man noch am meisten ein
annaherndes Bild gewinnen. Urbach (36) berichtete in 1937 Giber 500 Urticaria-
Falle, von denen 80 physikalisch bedingt waren (16%) ; nur zum Teil hielt er
aber die allergische Genese fur wahrscheinlich. W &hrend 2 Jahrzehnten, zwischen
1922— 1943, hatten wir Gelegenheit 101 physikalische Allergiefalle zu beo-
bachten. Dies bedeutet, dass unter den, wahrend dieser Zeit beobachteten
1647 verschiedenen Allergodermatosen physikalische Alleigien ungefédhr zu
6% vorkamen und betrachten wir nur die Urticarien, so hatten wir unter 237
Urticaria-Fallen 66 physikalische Urticarien, d. h. 28%. Darin sind aber auch
die »allergischen« Urticaria fact.-Falle inbegriffen, so dass, falls wir von diesen
absehen und nur die thermische und Lichturticaria in Betracht ziehen, ihre
Zahl (14) ebenfalls ungefdhr 6 % ausmacht, was vielleicht Uberall dem Durch-
schnitt entspricht.
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Tabelle 11.
Die Verteilung der Falle war, wie folgt (37) :
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101

Mechanische Allergie......iininiiinnene. 52
Lichtallergie ............. 25
Kalteallergie ...

Warmeallergie

In unserem Material kam die mechanische Allergie am h&ufigsten vor,
dann folgt die Lichtallergie ; nur die Urticaria Solaris ist selten, Lichtprurigo
und Lichtekzem konnnen h&ufiger vor. Kalteallergie Uberstieg nur mit einigen
Féllen die Warmeallergie. Dies entspricht ungefadhr der allgemeinen Erfahrung.
Urticaria fact. wird so hdufig beobachtet, dass sie kaum registriert wird, selbst
anndhcrnde Zahlenangaben fehlen. In Giinthers Material (38) kommt sie zu
4-1% vor.

In Bezug auf Haufigkeit der Kalteurticaria stimmen die Angaben nicht
Uberein. Nach Joltrain (39) leidet 6% der Urticariakranken an Kalteurticaria.
Im allgemeinen wird nicht uUber derartige Haufigkeit bericbtet, zweifellos ist
sie abcr lidufiger, als man aus den Literaturangaben glauben koénnte, denn
cin grosser Teil der Falle wird gar nicht publiziert. Horton, Brown und Roth
(40) bericbten Uber 22 Falle in 10 Jahren, wir haben im letzten Sommer 4 Féalle
nacbeinander beobachtet.

Es sei kurz darauf hingewiesen, dass die physikalische Allergie gegebenen-
falls von solcher Intensitdt sein kann, den Allgemeinzustand derart zu stdren
vermag, dass sie bei Arbeitern die Arbeitsfahigkeit mehr oder minder herabsetzt,
z. B. die Warmeurticaria bei Arbeitern in 0dberliitzten R&umen (Hochdfen,
Kesselarbeiter usw.), oder die Kalteurticaria bei Arbeitern in kihlen Raumen
(Eisfabrik, Kihleinrichtungen usw.). Bei solchen Arbeitern kommt dann eine
Versetzung in einen anderen Arbeitskrcis und die Entschadigungsfrage in Be-
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tracht. Luce (41) berichtet z. B. Uber einen Keramiker, der wahrend der Arbeit
nebcn dem Schmelzofen (Brennen von Porzellanzdhnen) gegen Wéarme derart
Uberempfindlich wurde, dass auch Allgemeinsymptome auftraten. Einer mei-
ner Félle, eine Fabrikarbeiterin mit Antstrengungsurticaria war nicht imstande,
die geringste anstrengende Arbeit zu verrichten (42) (s. S. 104.).

1. Mechanische Allergie.

Hierher gehdrt eigentlich ein Krankheitsbild : die Dermographia elevata
oder oedematosa, richtiger, da die 6dematdse Quaddel oft auch an der Mund-
schleimliaut auslésbar ist : die Urticaria factitia.

Fir die Anerkennung der Urticaria fact. als Entziindung wurde viel-
leicht der scharfste Kampfgefiihrt, man wollte sie als einfaches neurovégétatives
Stigma hinstellen, obwohl sie ebenso eine Entzindung darstellt, wie andere
physikalische, bzw. chemische Urticarien. Das bedeutet natirlich nicht, als
spielte das végétative Nervensystem in der Auslésung und im Yerlauf des
Prozesses keine Rolle, ihn fir sich allein reflexartig hervorzurufen ist es aber
nicht imstande (s. sputer).

Vielleicht wird es nicht nutzlos sein, wenn wir kurz die Beweise aufzahlen, die fir
die entziindliche Natur der Urticaria fact. sprechen (43) : a) Eiweissgehalt des dermographi-
schen Odems ist gegenuber der Lymphflussigkeit gesteigert und erreicht, bzw. Ubersteigt Werte
des Blutserums. b) Im histologiscben Bilde der Quaddel konnen Leukocyten, auch Eosinophile
nachgewiesen werden (44). c) Die Permeabilitat der Capillaren ist gesteigert (45). d) Die der-
mographische Quaddel kommt auch auf aniisthetischem Gebiete zustande, ohne den reflek-
torischen roten Hof (46). e) An Stelle der unmittelbaren Einwirkung, der entziindlichen Hyper-
amie ist mit der Adrenalinverdinnungsprobe eine Parese des Gefasswandapparates nach-
weisbar (47). f) Bei vollstandiger Ausschaltung der Blutzirkulation durch Unterbindung
des Unterarmes ist an der Stelle der unmittelbaren Einwirkung auch bei der Urticaria fact.
ein cyanotischer Fleck zu beobachtcn (48). g) Intensitiit des entziindlichen Odems ist vom
Blutdruck abhangig (47), auch ausserer Druck verringert. bzw. hebt das Odem auf, z. B. die
straffe und dicke Epithelschicht. Es geniigt ein ausserer Druck von 30—50 Hgmm. zur Ver-
hinderung des Odems der Urticaria fact. (3). h) Das entziindliche Odem wird bei der Urticaria
fact. durch Warmc, Kalte, Anamie (Adrenalin), Stauung, chemische Reize usw. auf dieselbe
Weise beeinflusst, wie bei anderen Urticarien (3, 49). i) Die lokale Temperatur der Haut ist
auch bei Urticaria fact. erh6ht, im Durchschnitt um 0-5° (50, 51). j) Die urticariogene Wir-
kung des Blutserums, gewonnen nach mechanischer Einwirkung, ist gegenuber der Wirkung
des Sérums, das vorher gewonnen wurde, gesteigert ; es ist ausserdem gelungen, mit der Fliis-
sigkeit, welche dem odematdsen Walle der Urticaria fact. entnommen wurde, auf der Haut
normal reagierender Personen grosserc Quaddeln zu erzeugen (50), insbesondere mit Fliissig-
keit, welche von Quaddeln nach der 2. mechanischen Reizung stammten (16).

Es kann noch hinzugefiigt werden, dass parasympathischwirkende Mittel : Atropin
und Pilocarpin weder auf das Erscheinen, noch auf die Jntensitat der Urticaria fact. Einfluss
ausiiben (52), ausserdem wurde Mo, Ergotamin und Acetylcholin ebenfalls fur wirkungslos
gefunden (39).

Wenn aber auf Grund der hier erorterten Yersuche der identisclie ent-
zindliche Charakter der Urticaria fact. mit den 0dbrigen Urticarien anerkannt
wird, bleibt noch die schwierige Aufgabe : die Unterscheidung der allergischen
von der normergischen Urticaria fact. Uni diese Frage herrscht noch immer
eine ziemliche Yerwirrung in der Literatur, und vielleicht haben diejenigen
Recht. die nur die plétzlich, anfallartig einsetzende, zumeist mit ausserst star-
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kem Jucken einhergehende und bereits auf ganz schwache mechanische Reize
auslésbare Urticaria fact. fur allergisch betrachten, welche sicb dabei aus der
Haut stdrker emporhebt und von einem viel intensiveren reflektorischen Hof
umgeben ist, als die an normaler Haut oder an der Haut vegetativ Stigmatisier-
ter im allgemeinen auf stdrkere Reize auslosbare Dermographia 6dematosa. Die
Differenzierung ist aber nicht immer leicht, da der Ubergang gegen die auch an
normaler Haut hervorrufbare Dermographia 6dematosa eine allméahliche ist.

Unter den auslésenden Faktoren wirken verschiedene interkurrente
Krankheiten mit: Magen- und Darmkatarrh, Fokalinfektionen und andere
Infektionskrankbeiten, Schadigungen der Leberfunktion, Stérungen des Ner-
vensystems usw. Bei Krankheiten des Nervensystems, allergischen Zustadnden
komint die Urticaria fact. hdufiger vor, obwohl zwischen den einzelnen aller-
gischen Erscheinungen kein Parallelismus besteht. Die Art und Weise, wie
eigentlich die Urticaria fact. zustande kommt, wie die »mechanische« Sensi-
bilisation, die Reaginbildung beginnt, kennen wir nicht.

Kriterien.

1—3. Von den allergischen Kriterien ist im allgemeinen paroxysmales
Erscheinen und starkes, oft untertrdgliches Jucken zu beobachten. Allgemeine
Symptéme sind seltener, kommen aber manchmal schockartig vor, bis zum
Kollaps sich steigernde allgemeine Reaktion ist aber m. W. nicht beschrieben.
Krisissymptome sind im allgemeinen verwertbar, besonders wenn die Krise
deutlich ausgepragt ist und an Mangel des Reaginnachweises jedes einzelne
Kriterium ben6tigt wird. Die Bewertung der Krise als diagnostisches Zeichen
in physikalischen Allergien grindet sich u. a. darauf, dass auf wiederholte
Einwirkungen die Krise allmahlich abnimmt und nach wiederholten Ein-
wirkungen eventuell Uberhaupt nicht auslésbar ist. Wichtig ist ferner, dass
die Krise mit geringen Reizen auslésbar ist (geringe Einwirkung — grosser Effekt)
und umso ausgepragter ist, je ausgedehntere Hautgebiete vom physikalischen
Reiz getroffen werden. Bei der wiederholten Ausldésung ist die Krise zumeist
nach der zweiten Einwirkung am deutlichsten zu beobachten.

Bei der Urticaria fact. ist, falls die mechanische Reizung an grdssere
Hautstellen appliziert wird, z. B. durch Ziehen von dichten Streifen neben-
einander am ganzen Riicken, die hdmoklasische Krise ziemlich ausgesprochen
(19, 53, 54, 55). Zur IUustrierung seien hier 2 Beispiele erwéhnt :

Tabelle I1I.
Puis Blutdruck Leukocyten Réfraction Blutkarperchen -
Senkunp-
Vor Nach* Vor Nach Vor Nach Vor Nach Vor Nach
1. Fall (54)...... 56 58 130 115 6.620 4.120 13.480 13-450 - -
2. Fall (55)........ 68 70 130/80 120/65 6.700 4.500 13.489 13-491 4-11 6—13

Nach 20 Min.
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5. Die Eosinophilie, soweit aus Literaturangaben und eigenen Unter-
suchungen feststellbar, gehért nicht zu den stdndigen charakteristischen Begleit-
symptomen der Urticaria fact.

7. Die Intensitat des mechanischen Reizes kann man zwar mit einem,
der Federwaage ahnlichen Apparat oder mit dem Comelschen (56) Schlitten-
apparat in Gramm messen, zumeist pflegt man aber nur im allgemeinen anzu-
geben, ob die Streifen an der Haut mit milderer, mittlerer oder starkerer Kraft
gezogen wurden. Bei der echt allergischen Urticaria fact. genigt schon die
geringste Reizung, ohne Riicksicht auf die Qualitdt des Reizes, zur Auslésung
einer der Reizstelle entsprechenden, juckenden Quaddel. In solchen Fallen
Ubersteigt selbstredend auch die durch Skarifikation oder intrakutane Injek-
tion erreicbte Quaddel das gewobnte Mass, was gelegentlich die Beurteilung
allergischer Proben unmoglich machen kann.

Taliellc 1V.
Physikalische Ubertragungs-
Allergie Autor Jahr ) Zahl Bemerkung
Méthode Form

1. Urticaria Walzer (58) 1928 Prausnitz- Frih- 1 —

2. fact. Lehner u. Rajka (54/b) 1929 Kustner reaktion 3 Zweimal
Dereagine

3. « Liebner (57) 1930 « « 2 1m 1. bail auch
Kaltc-, im 2.
auch Licht-
urtic.

4. « Gay Prieto (59) 1932 « « 1 —

5. « Duke (60) 1935 « « 1 —

6. « Tosatti (61) 1936 « « 1 —

7. « Rajka (55) 1948 « « 2 In einem Fall

1 auch Kalte-
urticaria
8. Neun passive Ubertragungen nach Prausnitz—Kiustner sind bei der

Urticaria fact. beschrieben ; zwei weitere Féalle, in denen die Ubertragung
an mehreren Testpersonen deutlich positiv ausfiel, babe ich vor kurzem beo-
baehtet. Im 2. mit Kalteurticaria kombinierten Fall war die Ubertragung
sowohl der »mechanischen«, als der Kaltereagine gelungen, iihnlich, wie im Fall
von Liebner (57). Von positiver Ubertragung kann nur dann die Rede sein,
wenn die durch Kranken- und Kontrollserum erzeugten Quaddeln vorher gleich
gross waren und nach 24 Stunden auf mechanische Reizung sich trotzdem
ein deutlicher unterschied einstellt, d. h. an der Krankenserumstelle, an meh-
reren Testpersonen, wiederholt eine viel grossere Quaddel entsteht, als an der
Kontrollstelle. Die nichtspezifische Aufflaminung der intrakutanen Serum-
stellen auf mechanische Reizung bringt es mit sich, dass positive Resultate
bei der Ubertragung der Urticaria fact.-Reagine besonders vorsichtig beurteilt
werden miussen (s. S. 75.).

Natiirlich ist die Zabi der positiven Ubertragungen viel zu gering im
Verhaltnis zur relativ grossen Zabi der allergischen Urticaria fact., wahr-
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scheinlich wird aber die Ubertragung in den meisten Fallen gar nicht versucbt.
Die einwandfreie positive Ubertragung, die durch die Beobachtung, dass in
einem Falle die Ubertragung mit Sérum, nach mechanischer Einwirkung
gewonnen, starker ausfiel, besonders bekraftigt ist, hatin der Beurteilung der
physikalischen Allergien und im Ausbau der Théorie auf jeden Fall entschei-
dende Bedeutung. Die umgekehrte passive Ubertragung gelang nicht.

9. Spezifische Desensibilisierung wird in der Weise ausgefihrt, dass
dasselbe, womaéglich ausgedehnte, bzw. richtiger zuerst kleinere und allméh-
lich anwachsende Hautgebiet wiederholten mechanischen Reizen ausgesetzt
wird. Den hierbei eintretenden refraktdren Zustand haben schon viele beobachtet.
Die Entscheidung der Frage, ob es sich dabei um einfache »Erschépfungc,
oder um echte Desensibilisierung handelt, ist nicht leicht und derzeit gar nicht
|I6sbar. Die Tatsache, dass wiederholte Reize, welche dieselbe Hautstelle tref-
fen, die Entzindung an jeder Person zuerst steigern, dann abschwéachen, weist
auf eine nichtspezifische Reaktionsdnderung hin. Torék und Mitarbeiter (3)
haben ausserdem bewiesen, dass gleichzeitig, also parallel mit der lokalen
Fluktuation, im Blutserum und in der Haut (Blaseninhalt) cntziindungsstei-
gernde (gefasserweiternde) und verringernde (gefdsszusammenziehende) Sub-
stanzen erscheinen. Wahrscheinlich ist es diesen Substanzen zu verdanken,
dass die »Desensibilisierung« nicht nur eine lokale, sondern eine allgemeine,
auf die ganze Hautdecke sich ausdehnende Erscheinung ist und nicht nur die
Entzindungsbereitschaft, sondern die Allgemeinsymptome, héamoklasische
Krise und besonders das Jucken ebenfalls betrifft, indem auch diese Erschei-
nungen deutlich abnehmen (54/b).

Bei allergischen Individuen misste man ausserdem mit dem Enstehen
spezifischer Hemmungssubstanzen rechnen, und in der Tat gelang es in 2
Féllen, nach der 12. mechanischen Reizung mit der Prausnitz—Kustner-Reak-
tion verringernde Substanzen (Dereagine) nachzuweisen (54/b), selbstredend
missen aber weitere bestdtigende Yersuche folgen, bevor man in Urticaria
faet. derartige spezifische Hemmungsubstanzen annehmen konnte.

10. Die Wirkung synthetischer Antihistamine ist im allgemeinen gut.
Nach zusammenfassenden Statistiken wurde mit Pyribenzamin bei Dermo-
graphismus in 78% Besserung erzielt und Benadryl erwies sich ebenfalls als
wirksam (62). Nicht nur Nachlassen des Juckens, sondern auch Yerminderung
des Odems wurde nach Einnahme von 50 mg Pyribenzamin beobachtet (63).

2. Thermische Allergie.

A) Kalteallergie.

Hieher gehdren 1. Kalteurticaria (Urticaria e frigore), 2. Kaltejucken
(Pruritus hiemalis), 3. Prurigo hiemalis, 4 Kaltedermatitis und bis zu einem
gewissen Grade. 5. die Kaltehamoglobinurie.
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Kalteurticaria.

1. Die Unterscheidung der allergischen von der auch an »normaler«
Haut entstehenden Kalteurticaria ist niclit immer so schwierig, wie einzelne
Autoren glauben. Der Auffassung von Urbach (32), dass nur Falle mit positiver
passiver Ubertragung als allergisch anzusprechen sind, kann nicht beigestimmt
werden, denn m. E. gebdren auch diejenigen Falle hierher, die zwar keine
freie Reagine zeigen, sonst aber den Ubrigen allergischen Kriterien entsprechen.

Als auslésende Momente kommen im allgemeinen akute Abdominaler-
krankungen, Infektionskrankheiten, fallweise neurovegetative Stérungen usw.
in Betracht. In 25% tritt die Ké&lteallergie nach akuten fieberhaften Erkran-
kungen auf (64). In einem unserer Falle begann die Kalteurticaria gleich-
zeitig mit Malaria und 9 Monate spater hérte sie im Anschluss an einen neueren
Malariafieberanfall Ubergangsweise wieder auf.

Kalteurticaria und Urticaria fact. kommen o&fters zusammen vor (65,
66, 57, 10, 67). Die lokalisierte Kalteurticaria kombiniert sich manchmal mit
generalisierter cholinogener Warme-Ermidigungsurticaria (68) ; in diesen
Fallen spielt ausser Acetylcholin wahrscheinlich auch Histamin eine Rolle.
Selten wird Kalteallergie von Purpura begleitet (69, 70). Das gemeinsame
Auftreten von Kalteurticaria und Prurigo aestivalis beschreibt Epstein (7),
Kalteurticaria und Kalteekzem mit Spatreaktion Bernstein (71). Uber famili-
are Kalteurticaria berichten Kile und Rusk (72) seit Geburt, in 50% der Ver-
wandschaft ; Urbach, Herrman und Gottlieb (73) : bei einer Familie mit 28
Mitgliedern in 4 Generationen 17 Falle, ferner Witherspoon und Mitarbeiter
(74) bei einer Familie (46 Mitglieder) in 4 Generationen 24 Falle (13 Frauen).

2—4. Yon Kaltejucken, Kaltedermatitis (Ekzem) kann nur dann die
Rede sein, wenn sie tatsachlich durch Kalte verursacht und nicht bloss durch
sie verschlimmert werden. Kommen besonders im Herbst bei feuchtem win-
digen Wetter vor. Uber Kalteprurigo wird eher in den Nordstaaten berichtet,
beginnt zumeist schon im Kindesalter und betrifft hauptsadchlich, in 70%
der Falle Ménner (75). Pruritus hiemalis kann sich mit der Zeit in Prurigo
umwandeln.

Hier ist naturlich die Diagnose nicht leicht und die Bestatigung der
allergischen Pathogenese ist derzeit sehr zweilfelhaft. Dazu geh6rt Lokalisation
in exponierten Gebieten, Zusammenhang mit kélteren Jahreszeiten und posi-
tive Hautprobe, bzw. Expositionsprobe, welche bei Pruritus hiemalis im Jucken,
bei Kalteprurigo-Ekzem zumeist in hinziehendem Kalteerytbem, eventuell
in Form spéat auftretenden Prurigokndtchen sich manifestiert usw. Es kommt
aber auch urtikarielle Frihreaktion und ekzeinatdse Spatreaktion zusammen
im selben kalteallergischen Fall vor (71) ; in Bernsteins Fall war sogar eine
Herdreaktion zu beobachten, d. h. es flammten friihere Stcllen der Hautproben
auf und zwar auch viel spater, was den allergischen Ursprung unterstiitzt.
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Kriterien der Kalteurticaria.

1—2. Anfallsmassiger Verlauf und Jucken ist fast immer vorhanden,
letzteres steigert sich zuweilen bis zur Unertraglichkeit.

3. Die Allgemeinsymptomen (Unwohlsein, Kopfschmerzen, Frésteln,
mancbmal Niessen, Tranenfluss, Hustenanfall usw.) sind zuweilen sehr inten-
siv, ein anderes Mal verlaufen sie mild. Oft sind sie davon abhangig, wie grosse
Hautflachen der Kalte ausgesetzt sind. Wird der ganze Koérper von Kalte
getroffen, wie z. B. im kalten Bad, so konnen sich die Symptoéme bis zur Bewust-
losigkeit, zum Kollaps steigern. Ein Teil der Badetode geh6rt mutmasslich
ebenfalls hierher. Den ersten Badeschock publizierte Horton (76). Horton,
Brown und Roth (40) beobachteten 11 Falle mit Ohnmachtsanfallen, bei 9
stellte sich Kollaps wahrend des Schwimmens ein.

4. Die hamoklasische Krise ist zumeist deutlich, auch in Fallen mit
milderen Allgemeinsymptomen. Krise und Allgemeinsymptome geben daher
nicht immer parallel, es kommen schwere Allgemeinsymptome von schwacher
hdmoklasischer Krise begleitet vor (22) und umgekehrt gibt es Krisen mit
starker Anderung samtlicher Werte neben milden Allgemeinsypmtomen.
Deutlicbe Krise und gelungene Ubertragung sind auch nicht immer paralléle
Erscheinungen, z. B. in unserem Fall mit starker Krise und Allgemeinsymp-
tomen war die passive Ubertragung vollstdndig negativ. Nicht in jedem Falle
andern sich aile Werte, und es ist nicht immer leicht zwischen der die aller-
gische Kalteurticaria charakterisierenden echten Krise und dem bei nicht-
allergischer Kalteurticaria auftretenden Krisisfragment eine scharfe Grenze
zu ziehen (s. Tab. 5.).

Bei den Krisissymptomen handelt es sich um koordinierte Erscheinun-
gen, d. h. sowohl Flautsymptome, als auch Allgemeinsymptome und Krise
werden durch freigesetzte Gewebssubstanzen hervorgerufen, einmal synchron,
das andere Mal vor, bzw. nach den Hauterscheinungen. Diese Feststellung
ist von allgemeiner Giultigkeit, sie folgt aus der chemischen Reiztheorie der
Allergie und bezieht sich auch auf die UGbrige Urticarien.

5. Die Eosinophilwerte sind derart widersprechend, dass sie in diag-
nostischer Hinsicht nicht verwertbar sind. Hohere Werte sprechen jedenfalls
eher fur Allergie. In unseren Fallen betrug sie 2—4—6%. Auch eine Gewebs-
eosinophilie ist nicht regelmassig zu treffen (77), und die Zahl der Eosinophilen
pflegt die der Histaminquaddel nicht zu lbersteigen (78).

7. Hautproben. Zur genauen Auslésung der Kalteurticaria dient die
von Abramson (67) angegebene Méthode : mit Metallplatte verschlossenes
Glasgefass, das mit Eissticken gefullt ist. Der auslésende Schwellenwert ist
bei der Kalteurticaria zumeist sehr niedrig, minimale Kaltereize und auch
solche Kaltegrade sind wirksam, auf welche die normale Haut nicht reagiert.

Der Schwellenwert bezieht sich sowohl auf die Dauer des Reizes, als auf den



Autor

. Rajka und
Asboth (22, 55)

Fall R. F.

. Fall Cs. J.

. Fall D. F.....

. Fall K. B. ...

. Rall G. K. ...

. Lehner (25)...

. Moltrain (39) ..

. P. Vallery—
Radot u. Bla-
moutier (23)

Puis

vor

86

88

96

100

75

52

nach*

96

80

76

82

100

68

72

*Nach 15—20 Min.
** Mit Abbé-Refraktometer gemessen.
*** Senkung der roten Blutkorperchen.

Tension

vor nach
140 120
90 80
140 120
80 ~75
120 110
80 90
120 105
90 80
140 125
90 90
130 120
780 80
118 128
141 12-9
13-5 8-5

8-5 7

Leukocy-
ten/ah

vor

6.800

7.300

8.200

5.300

7.700

6.900

6.750

4.400

7.300

nach

5 200

5.700

7.700

5.100

6.600

6.200

3.750

3.000

4.600

Tabcllc V.

Refraktion**

vor

13.481

13.500

13.500

13.509

8&30

64

nach

13.477

13.495

13.495

13.500

13.470

62

Senkung***
vor nach
6 8
17 19
9 10
24 23
5 17
10 28
16 20
40 40
17 22
26 44

Temperatur
vor nach
37-4  36-8
37-2 366
37-2 361
36-9  36-5
37-3  36-3
36-4 361
37 358

Venbses

Blut

nach

lebhaft

rot

«

«

lebhaft
rot.

Coapulat.

V.
5

n.
18’

Auslosung

L. Unterarm
5’—9° Wasser

Beide U. arme
10’—9° Wasser

Beide U. arme
10’—18° Wasser

Hande, Brust
5°—18° Wasser

Beide U. arme
10’—18° Wasser

Beide U. arme
'— 18° Wasser

Brust, Ricken
5’ Eiswasser

Hande

12’ Eiswasser

R. Hand, Gelenk
3’ Eiswasser
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Temperaturgrad der Einwiikung. Die Dauer des Reizes ist im allgemeinen
sehr kurz, sie hangt aber auch von der applizierten Temperatur ab (s. Tab. 6.).

Was die Grenzen der Auslésungstemperatur betrifft, niedrigere Kialte,
Eis und Chloraethyl wirken zumeist urtikariogen, nach oben, gegeniiber hdhe-
ren Temperaturen ist die Grenze schwankend, in unseren Fallen war 25—26°
die Schwellengrenze, aber aucb nocb 27—28° Wasser léste follikuldres Odem
und langdauerndes Erythem ans, nur 30° war indifferent (im Fall G. K. wirkte
sogar auch noch 30° urtikariogen). Es gibt aber Falle, die auf verhaltnismassig
héhere Temperaturgiaden am besten reagieren, so z. B. auf 18° (79), auf 20—
23° (80) und es sind Féalle, bei denen Eis Uberhaupt keine Urticaria auslést
(unser Fall D. F.).

Nach Reizen von genigender Dauer und Temperatur wird im allgemei-
nen das ganze von Kalte betroffene Gebiet in toto odematds, ein anderes Mal
entstehen innerbalb des Kaltegebietes nur Kkleinere-grossere Quaddeln, es
kommt sogar fixe Kalteurticaria vor. Die Hauterscheinung ist zumeist auf
die Reizstelle lokalisiert, es gibt aber Falle, wo sich von der Reizsttlle ausgehend

Tabelle VI.
Die Bestimmung der Quaddelschwellenwerte am Oberschenkel.*
Rajka und asboth (55) Chloraethyl Eis | 6° 10° 18° 26° Wasser
1. Fall Cs. J.ciiiie. 2" 2" 5 15" 30" 1
2. « D. F... — r - 2" —
3. « K. B.. . 10" 15" 1 - 3 -
4. « G. K, — 4 — — 1 3

hyperamische Streifen entlang der Gefasse gegen die régionale Driisen ziehen
(S. 77.). In seltenen Fallen erscheint der Ausscblag generalisiert (ausserbalb
der Einwirkungsstelle), in Form einer Fernreaktion.

Schleimhéute sind ziemlich oft gegen Kalte Uberempfindlich und in
solchen Fallen kann durcb Trinken von kaltem Wasser, Scblucken von Ge-
frorenes im Mund, Racben, zuweilen auch im Oesophagus urtikarielle Reak-
tion mit schwellung der Lippen, Zunge usw. ausgel6st werden.

8. Die genau Ubersicht der Literatur ist schwierig, da nicht
genau angegeben wird, ob passive Ubertragung stattgefunden bat, oder nicht.
In meiner ersten Zusammenstellung (33) wurde iber 19 gelungene Ubertragun-
gen bericbtet ; nach Révision der Literatur und die neuen Falle hinzugerech-
net, betrdgt die Zahl der gelungenen passiven Ubertragungen in Kalteurticaria,
inbegriffen die Kéltehdmoglobinurie, derzeit 32. (s. Tab. 7.).

Einer unserer Falle (55) litt auch an Urticaria fact. mit Ubertragbaren
Reaginen. Die Kéalte- und »mechanischen« Reagine konnten nicht nur neben-
einander, sondern auch nacheinander nachgewiesen werden, d. h. nach Aus-

* Ist empfindlicher, als der Unterarm.

immer



9.
10.

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.

18.
19.

i. c., binnen 5 Stunden zuerst Kalteeinwirkung, spater Eintauchen in Wasser von 35°.

Physikalische
Allergie

Kiilteurticaria

Kalteurticaria
Hglobinurie
Kalteurticaria

Kaltehglobinu-
rie
Kalteurticaria

Autor

Lehner (25)

Harris, Lewis und
Vaughan (24)

Liebner (81)

Lehner, Rajka und
Barkan (82)
Covisa und Gay
Prieto (83)
Lehner (84)
Bernstein (85, 71)

Weissenbach und
Brisset (86)

Affolter (79)
Lehmann (87)

Kambayashi (88)
Rikimaru (89)
Benjamins (80)
Bodenstein (90)

Pernyés—Pietsch (91)

Kenedy (10)
Garazsi (92)

Frouchtman (93)
Rajka und Asbdth (55)

* Prausnitz-Kustner-Reaktion. **

Jahr

1928

1929

1930

1930

1930

1931

1932
1933

1932

1933
1933

1933
1934
1934
1934
1937
1938
1943

1947
1948

Tabelle Vii.

Ubertragungs-
Méthode | Form
P—K* u.  Frih- und
L - R** Spatreaktion
P—K Friih-
Modifiziertl reaktion
P—K Friih-
reaktion
P—K Frih- und
Spatreakt.
P—K Frih-
reaktion
P—K «
P—K «
P—K «
P—K «
P—K und Fruh- und
Meerschw. Spéatreakt.
Meerschw. Arthus—R.
L—R Spéatreakt.
P—K Friihreakt.
P—K «
P—K «
P—K «
U—K3 Spatreakt.
P—K Friihreakt.
P—K «

Zabi der
Falle

e

1
2
1
2
1
3
1
2
4
2

Kaninchenohrmethode von Lehner und Rajka.

Ubertragung. 3 Urbach—Ko6nigstein-sche Méthode.

1 Harris” Méthode:
2 Gleichzeitig Urticaria fact. mit positiver passiver

Bemerkung

Starker mit Sérum, gewonnen nach der
Einwirkung.

Der eine Kranke war gleichzeitig
Kaltehaeinoglobinuriker.

Starker mit Sérum, gewonnen nach der
Einwirkung.

Starker mit Sérum, gewonnen nach der
Einwirkung

Mit sérum vor und wahrend dein An-
fall gewonnen.

Auch Dereagine nachweisbar.

Kalte neutralisiert Reagin in vitro
nicht.

Starker mit Sérum, gewonnen nach der
Einwirkung.

Mit sérum nach d. Einwirkung pos.

Lehmann’s Méthode an Meerschweinchen-
haut.

Lehmann’s Méthode.

Mit Sérum nach d. Einwirkung starker.

Mit Shockserum pos.

Starker mit Sérum, nach d. Einwirkung
Keine Kalteneutralisierung d. Reagine.

Krankenseruminjektion
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lI6sung der Prausnitz—Kustner-Reaktion mit mechanischer Einwirkung, bzw.
nach Rickentwicklung des Odems gelang die spezifische Auslésung der urti-
kariellen Reaktion auch mit Kalteeinwirkung.

Von physikalischen Allergien gelingt die passive Ubertragung am
haufigsten bei Kalteurticaria (bei anderen Kkéalteallergischen Krankheitsbil-
dern (Ekzema, Prurigo) ist keine Ubertragung bescbrieben) und zwar zumeist
in Form der Prausnitz—Kiistner-Reaktion, obwohl auch andere Methoden
(Blasen-, Kaninchenohrmethode, Meerschweinchenhaut) von Erfolg begleitet
waren.

Auf Grund der Prausnitz— Kistnerschen Ubertragungsmethode wurden
die allergischen Prozesse bisher in zwei Gruppen eingeteilt : in der 1. Gruppe,
wohin auch die Urticaria gehért, ist die Ubertragung positiv ; in der 2. Gruppe
(Ekzem, infektibse Allergie) ist sie negativ. Man vermutete, dass in der 2. Gruppe
die Reagine starker an Zellen gebunden sind, weshalb sie nicht in den Blut-
strom gelangen konnen. Diese Théorie unterstiitzen neuere Yersuche (94, 95,
96), nach welchen mit lymphocytenreichem peritonealem Exsudat, bzw. mit
gewaschenen Zellen der Milz die infektionsallergische (Tuberkulose) und ekzema-
tése »Uberempfindlichkeit« sich von Tier zu Tier als tbertragbhar erwies und
zwar auch in Form einer Frihreaktion, ahnlich der Prausnitz—K {istner-Reak-
tion (97).

Zwischen den zwei Kategorien besteht also beziiglich der Ubertrag-
barkeit der Reagine kein prinzipieller Unterschied, sondern nur eine metho-
dische Differenz. Auf Grund dieser Befunde kdnnte man daran denken, dass der
zwischen beiden allergischen Kategorien bestehende Unterschied auch in ein
und derselben Gruppe, z. B. in physikalischen Allergien, bzw. in Kélteurticaria
vorkommen kann. Laut dieser Yermutung kann in denjenigen Kalteurticaria-
fallen, welche sonst den allergischen Kriterien vollkommen entsprechen und
nur die passive Ubertragung der Reagine nicht gelingt, angenommen werden,
dass die Reagine starker an Zellen gebunden sind, als in Fallen mit positiver
Ubertragung und keine oder in ungeniigender Menge freiltreisende Reagine
vorhanden sind. Diese Annahme ist selbstredend noch beweisbedlrftig, fiur
sie spricht aber, dass fixe Kalteurticariafalle vorkommen, und von fixen
Ausschlagen ist bekannt, dass ihre Reagine zellgebunden sind (21, 22).

Dass in Prausnitz—K dstner negativen Fallen vielleicht unterschwellige
Reaginmengen im Blute kreisen, dafur spricht ferner die Beobachtung, dass
Kélteurticariafédlle vorkommen, in denen die gewo6hnliche Prausnitz—Kstner-
Reaktion ohne Erfolg ist, mit gewissen Kunstgriffen aber die Reagine sichtbar
gemacht werden Itdnnen. Hieher gehort die Blutentnahme nach physikalischer
Einwirkung, von welcher wiederholt festgestellt wurde, dass derart erhaltenes
Sérum mehr Reagin enthalt, demnach intensivere Prausnitz—Kistner-Reak-
tion auslost, als vor der Einwirkung gewonnenes Sérum (Anreicherung der
Reagine) (25, 81, 86, 91, 82, 55, s. Tab. 7.). Es kommt sogar vor, dass die Uber-
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tragung nur mit nachtraglichem Sérum positiv ausfallt (79), wie dies Beal (98)
in einem Urticaria sol.-Fall und auch wir in einem Warme-Anstrengungs-
urticariafall (42) gefunden haben ; vor Bestrahlung bzw. Anstrengung ent-
nominenes Sérum ergab mehrfach négatives Résultat.

Ein weiterer Kunstgriff besteht darin, dass die Prausnitz—Kuistner-
Reaktion an vorher eisgekiihlten Hautstellen durchgefihrt wird (55). In einem
Fall konnten wir ndmlich mit dieser Méthode feststellen, dass Nachweis der
Reagine aucb dann gelingt, wenn die Ubliche Prausnitz—Kiistner-Reaktion
negativ ausfallt (starkere Fixierung der Reagine in der Haut?). Die Méthode
ging von der umgekehrten Prausnitz—Kdstner-Reaktion aus : Kranken- und
Kontrollserum werden an vorher durch 3—4 Min. mit Eis gekuhlten Haut-
gebieten sofort und 5— 10 Min. nach der Kihlung i. c. injiziert. Die Umgekehrte
Reaktion fiel in unseren Experimenten negativ aus, obwohl Krankensera
benutzt wurden, welche Prausnitz—Kiistner-Reagine enthielten und Test-
personen gewdahlt wurden, an denen die passive Ubertragung vorher positiv
ausfiel.

Zur Entscheidung, ob im umgekehrten Prausnitz—Kistner-Versuch
die Kaltereagine abreagierten, wurde 24 Stunden spéter Eis an die Kranken-
serumstellen gelegt, worauf die Quaddeln regelrecht auftraten, vorherige Neu-
tralisierung also nicht stattfand und sogar, wie erwéahnt, auch Serumstellen
positive urtikarielle Reaktionen aufwiesen, welche sich in der Gblichen Uber-
tragung negativ verhielten. Wurde nun die Prausnitz—Kistner-Reaktion
in 1—2 tagigen Intervallen wiederholt ausgel6st, so zeigte sich, dass 1. die urti-
karielle Reaktion mehrfach auslésbar ist, also auch nach der 1. Auslésung keine
Neutralisation sich einstellt ; 2. kam es 6fters vor, dass die zweite Auslésung
viel grossere Quaddeln, als die 1. hervorruft, was vielleicht damit zusammen-
héngt, dass die erwéhnte biologische Fluktuation (S. 75.) auch fir Allergen-
reize gultig ist (99).

Als Beispiele seien hier einige Versuche mitgeteilt :

D. F. 37 jahr. Frau, Kalteurticaria seit 5—6 Wochen mit starkem Jueken, aber
geringen Allgemeinsymptomen. Prausnitz—Kustner-Reaktion positiv.

Cs. J. 31 jahr. Frau. Leidet seit 5—6 Jahren an Kalteurticaria, sehr tUberempfindhch.
Prausnitz—Kstner-Reaktion positiv.

K. B. 44 jahr. Frau. Seit 2 Jahren Kalteurticaria, auch die Schleimhaute empfindlich.
Geringe Allgemeinsymptome. Prausnitz—Kustner-Reaktion negativ.

Eisauflage 3 Min. lang auf eine ungefahr 2 handteller grosse Flache am Oberschenkel
von 3 Testpersonen (T, Sz, S), an denen die Ubliche Prausnitz—Kustner-Ubertragung mit Sérum
Il. F. und Cs. J. mehrmals gelang und mit Sérum K. B. negativ ausfiel.

a) : 5 Min. spater wird Sérum D. F. | und Il (I vor, Il nach Kaltereiz gewonnen),
Sérum Cs. J., Sérum K. B. und Kontrollserum a 0-1 ml i. c. injiziert. b) : 15 Min. spater wer-
den die Injektionen mit Sérum D. F. I—Il wiederholt. Keine urtikarielle Frihreaktionen.
Umgekehrte Prausnitz— Kustner-Reaktion negativ.

Nach 24—48—72 und 96 Stunden 3 Min. Eisauflage auf die Serumstellen, also 4
Auslosungen nacheinander in je 24 stundigem Zeitraum.
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Tabelle VIII.
Testperson T.: 1 2 3 4. Auslosung
Sérum D. F.
a) /o 12—16 15—22! 9—11 follikulares Quaddeldurch-
1H..... 14— 15 14— 17 10—11 Odem messer
J e 10—12 15— 17 8—10 « in Milli-
b) Vll..... 11—13 16— 20! 8—11 « metern
Kontrollseram 0 0 0 0
Testperson Sz. :
Sérum D. F.
a) )l 13—15 7— 8 5— 5 minimal
in ... 12—13 9—10 6— 7 «
b) f [l 11—12 10—11 6— 7 «
110...... 12—13 11—13 9— 6 «
Kontrollscrum 0 0 0 0
Testperson S. :
Sérum D. F.
12— 15 15—17 Idem, nur
. 14— 16 17—18 flacher —
Sérum Cs. J. 12—13 13— 14 « -
Sérum K. B.
schwaches
Odem 12—13! «
Kontrollserum . 0 0 0 —

Um zu entscheiden, ob hier vielleicht verlangsamte Résorption eine Rolle spielt,
wurden Parallelversuche mit Sérum, gemischt mit Adrenalin, angestellt (0-1 ml Adrenalin 1%
zu 0-9 ml Sérum), und im Fall K. B. gelang auf diese Art ebenfalls, gegeniiber der ublichen
Méthode, die Ubertragung.

Tabelle 1X.
Sérum Auf eisgekiihlte Adrenalin-Serum- Ubliche Prausnitz-
Haut appliziert mischung Kistner-Reaktion
D. Foiiiiiii 13— 15 15—16 12—15
9—11 11—14 9—10
9— 10! 11— 12! minimal!
0 0 0

Auslésung nach 24 h mit 3 Min. Eisauflage.

Sera D. F. 1 und Il wurden auch auf Reagin titriert, die quantitative Prausnitz—Kiistner-
Reaktion war aber sowohl bei Sérum I, als bei Sérum Il bis zur Yerdiinnung 1 :20 auslésbar,
nur waren die Quaddeln bei Sérum Il grosser und straffer, als bei Sérum I.

Mit der Aussage einer negativen passiven Ubertragung soll man iber-
baupt sehr vorsichtig sein. Man muss beacbten, dass nicht jede Testperson
dazu geeignet ist; es kam z. B. in unseren Kalteurticaria-Ubertragungsver-
suchen vor, dass von 7 Testpersonen nur 2 reagierten ; bei 5 fiel die Reaktion
negativ aus. Wir fanden sogar in einem Fall, dass die erste Ubertragung auf
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3 Testpersonen negativ ausfiel, der Fall also zu den nichtlibertragbaren Kalte-
urticarien gezahlt wurde, bis es sich herausstellte, dass gelegentliche Uber-
tragung desselben Sérums auf andere Testpersonen einwandfrei positives
Résultat ergab. Uber ahnliche Erfahrungen berichtet Beal (98) bei passiver Uber-
tragung von Urticaria sol.-Fallen. Eignung oder Nichteignung der Testperso-
nen zu Ubertragungszwecken ist in erster Linie ein Quantitatsproblem und
bangt u. a. von der Menge der Reagine im Krankenserum ab.

Es béangt auch von der Einwirkung viel ab, ndmbcb vom Kaltereiz
gentgender Intensitdt und genligenden Temperaturgrades. Es kam z. B. vor,
dass 1—2. Min. lange Eisauflage keine positive Prausnitz—Kustner-Reaktion
ausléste, wohingegen 3 Min. Eiswirkung dazu genligte ; ebenso kommt es vor,
dass Eis unwirksam ist, 18° Wasser dagegen urtikariogen wirkt, oder
dasselbe Sérum auf 18° Wasser reagierte, auf 4° Wasser aber nicht.

Warum aber schliesslich in gewissen Fallen die Ubertragung erfolg-
reich ist, in anderen Fallen wieder, obwohl sie den aufgezéblten Kriterien
entsprechen, demnacb als allergisch zu betrachten sind, die Ubertragung
keinen Erfolg hat, kann derzeit nicht mit Sicherheit festgestellt werden.

Die Neutralisationsreaktion durch Aufbewahrung reaginenthaltender Sera
im Eisschrank, hzw. durch Gefrierenlassen wéahrend mehrere Tage gelang
Uberhaupt nicht (s. Tab. 7. Nr. 7 und 19), die gefrorenen Sera gaben unver-
andert die Prausnitz—Klstner-Reaktion, nur waren die Quaddeln an einzel-
nen Testpersonen von geringerem Umfang und weniger straff, als die des nicht-
gefrorenen Sérums. Auch konnte beobachtet werden, dass die wiederholte
Ausldsung der Quaddelreaktion, welche bei 24 stindigem Intervall gewdhnlich
3—4-mal gelingt, beim gefrorenen Sérum nur 1—2-mal von Erfolg begleitet
war und die 3. Auslésung schon negativ ausfiel, woraus man doch auf eine
gewisse Neutralisierung der Reagine (in quantitativem Sinne) folgern kann.
Ubrigens enthielt ein Sérum noch nach 60 tdgiger Aufbewahrung im Eisschrank
Reagine und in einem anderen Fall war die Prausnitz—Kistner-Ubertragung
nach 90 Tagen negativ.

9. Auf wiederholte spezifische (Kalte-) Einwirkungen kann ein ref-
raktarer Zustand eintreten, als Zeichen einer ecbten Desensibilierung, nach
Urbach (32) nur einer GewoOhnung. Die Frage kann nur entschieden werden,
wenn in Fallen mit positiver Ubertragung Yerhalten der Reagine und
Erscheinen der eventuellen Dereagine (Hemmungssubstanzen?) genauer ver-
folgt werden kénnten. S. ausserdem Punkt 9. bei Urticaria fact. Sicher ist,
dass sich einzelne leicbt, andere nur schwer oder Uberhaupt nicht desen-
sibihsieren lassen.

10. Synthetische Antihistamine sind von guter Wirkung. In Kalteurticaria-
fallen brachten Pyribenzamin, Antistin, Benadryl vollstindige Besserung
(62, 100, 101, 102, 103, 104). Die Mittel wirkten auch praventiv, indem
Einnahme von 50 mgr Pyribenzamin per os eine halbe Stunde vor Kéalte-
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Von bymptomen
der Kalteurticaria
zeigen die Kranken
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Allg.
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Jucken
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Symptéme

Jucken
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Allg.
Symptdme

Jucken
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Krise
Allg.
Symptdme

Benadryl
100 mg
per os

R 0
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mindert.
Auf Eis nur
follikulares
Odem.
Eingetreten

Verringert

0

Yermindert,
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Schwellen-
wert erhoht.
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0
Vermindert,
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schneller,
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wert erhoht

0
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Tabelle X.
Unter Wirkuag von
Antistin Antistin
100 mg 100 mg i. v. 1mg i gl
per os
0
Idem
« —_— JR—
Minimal — —
1 h lang
minim. —
Idem
— 0 —
Minimal 0
— Yermindert Vermindert,
vergehen
schneller
— 0 0
0 0 0
2 h lang
Vermindert Vermindert, Vermindert,
vergehen vergehen
schneller schneller
0 0 0
0 0
— Vermindert Yermindert
- 0 0
— 0 0

Ephedrin
50 mg i. gl.

Minimal
Idem?

Minimal
Minimale
Verringe-
rung.

Minimal.
Kaum ver-
mindert
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exposition das Erscheinen der Kélteurticaria verhinderte, und falls Quaddeln
bereits entstanden, so brachte nach einer halben Stunde eingenommenes
Pyribenzamin die Urticaria zum Yerschwinden (63). Im Fall von Chmel und
Hegyi (12) konnten nach 4 tdgiger peroraler Neo-Antergangabe keine Kalte-
quaddeln ausgeldst werden, und auch die mit Phénergan (3277 RP) infiltrierte
Hautstelle reagierte auf Kalte nicht.

Wird die Wirkung synthetischer Antihistamine in Kalteurticaria-
failen einzeln untersucht, so kann festgestellt werden, dass 1. synthetische
Antibistamine in erster Linie das Jucken vermindern, 2. die Intensitat und

Tabellc XI.

Schwellenwcrtc bei Cs. J. 31 jahr. Frau. Kaltcurticaria

Vor Anwendung Eis & 10 18° 26° Wasser
der Antihistaminc > 5 157 307 60"
l. v. Injektion von 100 mg
Anatisn, nach 10 Min. 107 60" 60"
nach 25 Min. 5”7 - 30” 60~ —
nach 40 Min. [} — 30” 60~ —
200 mg Benadryl per os,
nach 10 Min. 15~ 180~
nach 25 Min. 15” — — 180~ —
Pyribenzamin, 3 Wochen
3x1 Tabl. a 50 mg . [} — — — —
Bei D. F. (Fall No. 3.
Tab 10.) : Pyribenza-
min, 1 Woche 3—4x B
1 Tabl. a 50 mg .... Uberhaupt nicht Vorher disseminierte
auslosbar Quaddeln

Dauer der urtikariellen Entzindung herabsetzen, 3. ausserdem den Schwellen-
Uiert erh6hen. Es muss aber zugeben werden, dass dieselbe praventive und
kurative Wirkung auch durch Adrenalin, zum Teil durch Ephedrin erzielt werden
kann (23), die Wirkung der Antihistamine ist aber vielleicht deutlicher, dauer-
hafter und zumindest intensiver, als die des Ephedrins (s. Tab. X—XI).
Synthetische Antihistamine erh6hen demnach den Schwellenwert in Kalte-
urticaria.

Eine weitere Untersuchungsmethode besteht darin, dass durch stan-
digen Kaltereiz (1 Min. Eis) verursachte Reaktionen unter Wirkung der Anti-
histamine beobachtet werden (s. Tab. XII).
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Kalteurticariafalle

Cs. J. 31J. $. Vorher:
Eis 1" : in toto 6dema-
tos, starkes Jucken.
Auf Wirkung von 100
mg Antistin i. v.

. K. B. 44 J. C. Vorher :

Eis 1’ :in toto 6dema-
tos, starkes Jucken.
Auf Wirkung von 200
mg Antistin per os.

D. F. 37J. C. Vorher:
Eis 1’ : starke Hyperae-
mie, Jucken.

Auf Wirkung von 100
mg Benadryl per os.

. K. B. 44 J. $. Vorher :

Eis 1’ :wie bei 2.
Auf Wirkung von 1 mg
Adrenalin i. glut.

. G. K. 37J. (3. Vorher :

Eis 1" :in toto 6dema-
tos, starkes Jucken.
Auf Wirkung von 100
mg Antistin i. v.

Auf Wirkung von 1 mg
Adrenalin i. glut.

Auf Wirkung von 50 mg
Ephedrin i. glut.

Auf Wirkung von Ni-
kotinsaure i. v.

Nach 1 Min. starke Hy-
peramie im Gesicht, an
der Brust.

Eibauflage je

Nach 10 Min. 20 Min.

Tabelle XII.

30 Min.

Diffuse blasse Hyperaemie, mit
vereinzelten Quaddeln. Kein Jucken.

Blassere Hyper

Idem. aemie, langsam
Kein entstehendes,
flaches Odem.
Jucken. Kein Jucken.
Idem. SHchwache )
Kein K)éﬁ:eraemle.
Jucken.
Jucken.
In to}o ode- Diffuse
matos, Hyperaemie.
schwaches  follikulares Odem.
Jucken Kein Jucken.
Nur verein-
zelte Quad-
deln, Odem Idem
entsteht '
langsamer.
Kein Jucken.
Vereinieite
Quaddeln. Idem.
Kein Jucken.
In toto 6dematos,
aber flacher. Ge- |dem.
ringes Jucken.
Vereinzelte
Qu_addeln. Idem,
Kein
Jucken.

Teilweise
zusammenflies-
sende Quaddeln,

vergehen

schneller.
Kein Jucken.
Idem.
Idem.
Minimales
follikulares
Odem.
Idem.
Idem.
Idem.
Idem.

1 Minu
45 Min.

Idem. Das
Odem fangt
an zusam-
menzuflies-
sen.

Langsam
entstehendes,
rasch vergehendes
folliku ares Odem.
Kein Jucken.

Minimale
Hyperaemie.
Kein
Jucken.

Idem.

Idem.

Idem.

e

1 Stunde

Zusammen-
fliessendes
Odem. Kein
Jucken.

Starkeres, langer
wahrendes
follikullares
Odem.
Kein Jucken.

Idem.

Nur Hyper-
aemie. Kein
Jucken.

Das Odem
fangt an
zusammen
zufliessen.

Kein Jucken.

Idem.

Idem.

Idem.

1h 30 Min.

Idem.

Vereinzelte
Quaddeln, nicht
zusammen-
fliessend.
Kein Jucken.

Starkere

Hyperaemie.

Idem.
Hyperaemie
starker.

Idem.

Idem.

Bemerkung

Dauer der verringernden
Wirkung auf Quaddelbil-
dung ca. 45’, auf das
Jucken ca. 2 Stunden.

Quaddelvermindernde
Wirkung dauert 1 h, das
Jucken lindernde Wirkung
ca. 2 Stunden.

Die Wirkung dauert un-
geféhr, wie bei 2.

Die Wirkung des Adrena-
lins ist ungefahr gleich
der Antihistamine.

Wirkung, wie bei 2.

Wirkung, wie bei 2.

Die Wirkung des Ephedrins ist viel
schwacher, als die des Adrenalins.

Die Wirkung der Nikotin-
saure war annahemd gleich
der des Adrenalins.
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Wirkung der Antihistamine zeigt sich auch darin, dass sie die Prausnitz—
Kistner-Reaktion zu schwachen, bzw. zu verhindern imstande sind (105, 55) :
Im Fall D. F., bei dem sowohl Kalte-, als »mechanische« Reagine im Sérum
nachgewiesen werden konnten, fiel die Reaktion nach einw6chiger Pyriben-
zamingabe (3—4mal 1 Tab. a 50 mg) mit Kaltereiz als Alleigen vollstandig
negativ aus, und mit mechanischer Einwirkung war sie ebenfalls stark abge-
schwacht, d. h. unter Wirkung des Pyribenzamins besserten sich nicht nur
die subjektiven und objektiven Symptéme, sondern die Wirkung der Reagine
kam ebenfalls nicht zur Geltung. Da synthetische Antihistamine die Reagine
nicht zerstéren, besteht die Moglichkeit der Pyribenzamin-Ubertragung mit
dem Krankenserum, wodurch die urtikarielle Reaktion lokal abgeschwéacht
werden kann.

Kaltehamoglobinurie.

Kiiltehdmoglobinurie wird von den meisten Autoren (29, 24) fur aller"
gisch gehalten. Reweise dafir, ausser dem paroxysmalen Erscheinen, Auslds-
barkeit durch geringfugige Kaltereize und Spezifitat, sind :

a) Auf Kalteeinwirkung einsetzende positive kolloidoklasische Krise
(29, 106), obwohl sie sich nicht in jedem Falle einstellt. In einem Fall von
Salén (106), ohne Hautsymptome, stieg nach Eintauchen des einen Fusses
in 9° Wasser, die Temperatur, in Begleitung starker allgemeiner Symptéme,
auf 38, 4°, der Blutdruck von 115 auf 138 Hgmm, und die Zahl der Leukocyten
sank von 14.300 auf 5200. In unserem 1. Falle traten nach Eiswassereinwirkung
von 3 Min. Dauer deutliche Allgemeinsymptome auf: Pulsfrequenz verlang-
samte sich, Temperatur und Blutdruck sank, es stellte sich Leukopenie ein
und Refraktionswert des Sérums fiel mit 20 Punkten (82). Hamolysinspiegel
war héher, als vor Kélteeinwirkung, Urin nach 3 Stunden blutig gefarbt, bzw.
von brauner Farbe, auch Nierenformelemente waren vorhanden.

Auf wiederholte Kalteeinwirkung milderten sich die Symptéme : einer-
seits war stadrkere und langer wéahrende Kalte zur Auslésung des Anfalles not-
wendig, der dabei immer spater auftritt (nach 20—45—60 Min.), andererseits
wurden die Anfélle immer schwécher und kirzer. Parallel mit der klinischen
Besserung war  auch allméhliche Senkung des Hainolysinspiegels
im Blute wahrnehmbar ; der Wassermann-Antikérper zeigte ahnliche Fluktu-
ation (82).

b) Positive passive Ubertragung. Sie gelang zuerst Harris, Lewis und
Vaughan (24) in einem mit Kalteurticaria kombinierten Fall, mit modifizierter
Prausnitz—Kustnerscher Technik : die passiv sensibilisierten Hautstellen
wurden zuerst in 10° Wasser auf 5 Min. eingetaucht, nachher folgte Bad von
35°; Quaddeln traten nur in Warme auf. In unserem Fall gelang ebenfalls
die Ubertragung u. zw. sowohl mit Sérum vor, als mit Sérum nach Kalteein-
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wirkung gewonnen. In die passiv sensibilisierten Hautstellen wurde
nach 1 Stunde abgekihlte Kochsalzlésung injiziert (0-1 ml), (s. Tab.
7. Nr. 2. und 4)

Tabelle XIII.
An Stelle des Krankenserums, gewonnen
Kontroll-
vor J 10° | 30” serum Bemerkung
nach Kalteeinwirkung
Fruhreahtion : Starker mit
1. Testperson....... 10—12 13—17 11— 16 9—12mm  Sérum,nach
2. Testperson........ 15—20 16—21 16— 19 10—11-mm  Kaltereiz
gewonnen
c) Spezifische Desensibilisierung. Mit wiederholten Kalteeinwirkungen

lassen sich die Kranken desensibilisieren (106). In einem KaltehAmoglobinurie-
fall, bei dem keine Zeichen von Kalteurticaria vorhanden waren (Hautproben
und passive Ubertragung negativ), konnten vermittels Kalte hervorgerufene
Bluturinierungsanfalle und Allgemeinsymptome durch Antihistamine (Ahis-
tan per os, Antistin i. v.) vollstindig koupiert werden (107).

Zur Unterstitzung der physikalisch-allergischen Genese der Kalte-
hdmoglobinurie sind in erster Linie diejenigen Falle zu erwéhnen, in denen
Hamoglobinurie und Kalteallergie zusammen vorkommen (108). Das Krank-
heitsbild ist vollkommen der Kalteurticaria ahnlich, nur mit dem Unterschied,
dass sich Symptéme nicht an der Haut, sondern auch im Organismus abspielen
und ausser Allgemeinsymptomen auch Bluturinieren auftritt. Auf Grund
gelungener passiver Ubertragungen sind Kaltereagine anzunehmen, ganzlich,
wie bei Kalteurticaria.

Fraglich ist, ob das Reagin mit dem K&altehdmolysin identisch oder
verwandt ist, bzw. ob sie eine pathogenetische Einheit bilden : der Kéalte-
antikdrper manifestiert sich in passiven Ubertragungen als Reagin im Blut
und im In Vitro-Versuch als Lysin. Dafur sprechen Falle (24), wo Kélte-
urticaria mit Kaltehdmoglobinurie verbunden ist. Médglicherweise aber sind
beide Substanzen nicht identisch (109), und das durch Kalte aktivierte Reagin
setzt nicht nur gesteigerte H-Substanzbildung in Gang, wie dies in allergischen
Prozessen angenommen wird, sondern lasst auch die Wirksamkeit des Kalte-
hdmolysins sich entfalten. Dafir spricht unser Fall (82), in dem Kaltehdmo-
globinurie ohne Kalteurticaria zu beobachten war und passive Ubertragung
von Kaéltereaginen doch gelang. Allerdings weist die Tatsache, dass beide
Immunkérper auf Kalte reagieren, darauf hin, dass zwischen beiden enger
genetischer Zusammenhang besteht. Syphilis spielt vielleicht als dispositioneller
Faktor in Autoantikdrperbildung, bzw. in Erzeugung allergischer Zustande
eine Rolle. Antisyphilitische Behandlung wirkt zumeist ginstig und Penicillin
verhindert die Anfalle bzw. scbwécht sie betrdchtlich ab (110).
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B) Warmeallergie.
Hieher gehdren :

Warmeurticaria,
Warmejucken,
Warmeerythem.
Warmedermatitis (Ekzem?).

5. Warmeprurigo.

Ausserdem ist hier zu behandeln die

6. Ermidungs-Anstrengungsurticaria, bzw. Emotions (psychische)-t/riicaria.

Warmeurticaria kommt ziemlicli selten vor, obwohl auch Uber gehaufte
Falle berichtet wurde (111). Die Warmeurticaria wird in erster Linie, &hnlich
anderen physikalischen Urticarien, dadurch cbarakterisiert, dass sie an die
Einwirkungsstelle lokalisiert auftritt, jedoch mit dem Unterschied, dass bis
auf wenige Ausnahmen (68) nicht das ganze, der Warmeeinwirkung ausgesetzte
Hautgebiet 6dematds wird, sondern innerhalb dessen kleinere oder gréssere
Quaddeln auftreten, zumeist von ungewdlinlich breitem hyperdmischem Hof
umgeben und von starkem Jucken begleitet.

Pruritus e calore, Warmeerythem-Dermatitis kommen héaufig vor, Diag-
nose und Feststellung ihres allergischen Charakters sind schwer, vielleicht
noch schwerer, als bei Kéalteallergie. Es gibt Falle (112, 113), wo warmes Bad
stets starkes Jucken und intensives Erythem mit hdmoklasischer Krise, obne
Quaddelbildung hervorruft. Die allgemeinen Symptéme der Warmeallergie
treten haufig nach akuten Infektionen (Pneumonie), ausser Urticara mit
Asthma-, Migrain-, Syncopesymptomen usw. auf. Es kommen aberi auch
gemischte Formen vor, z. B. in 2 Féllen beobacbteten wir an Extremitaten
diffuses Erythem, am Stamm winzige Quaddeln.

SIS S

Ermidungs-Emotionsurticaria.

Zur Warmeurticaria gehdren wahrscheinlich auch gewisse Ermidungs-
Anstrengungsurticarien, bzw. emotionelle (psychische) Urticarien, in deren
Entsteliung Temperaturerliohungen infolge gesteigerter Muskelarbeit, oder
psychischer Aufregung eine Rolle spielen, sie sind eben deshalb untereinander
und von der generalisierten Warmeurticaria nicht zu unterscheiden.

Franz6sische Autoren pflegen die Emotionsurticaria separat zu behan-
deln ; es kommt nadmlich vor, dass sie ebenso wie die Anstrengungsurticaria
nicht auf Warme reagiert und nur briske Emotion die Anfalle auslést, wobei
die Urticaria eventuell nur Symptom des Emotionssyndroms darstellt, bzw.
Emotion nur als determinierende Ursache der Urticaria fungiert, die im ubri-
gen anderen Ursprungs ist (114).

Die Temperaturerhdhung ist in diesen Fallen wahrscheinlich auf Stdérung
des warmeregulierenden Mechanismus zuriickzufiihren, welche sich zufolge
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einer verminderten oder mangelhaften Funktion der Schweissdrisen einstellt.
Daflr spricht, dass in diesen Fallen die Urticaria zumeist auch mit Warme
ausldsbar ist (115), es wurden ausserdem in Ermiidungsurticarien bei passiver
Ubertragung »Warmereagine« nachgewiesen. Nach neueren Untersuchungen
ist die therinoregulierende Rolle des Schwitzens oft mangelhaft (116) und an
solchen Individuen kommen milde Reaktionen (Kopfschmerzen, Erytheme-
Urticarien) nicht selten vor (68). Ob in solchen Fallen auch Warmeallergie
haufiger vorkommt, missen weitere Reobachtungen zeigen.

Ermidungs-Anstrengungs-hzw. emotionelle Urticaria wird aber durch
lokale, bzw. allgemeine Warme allein nicht immer ausgeldst (négative Haut-
proben auf Warme), Warme spielt manchmal nur als Begleitauslésung eine
Rolle. In einem unserer Falle (P. J.) konnten die Quaddeln durch Anstrengung,
Ermidung am leiclitesten erzeugt werden, aber psychische Erregung, Warme
der Sonne (hinter geschlossenen Fenstern), prolongiertes warmes Bad wirkten,
wenn auch in schwéacherem Masse, ebenfalls urtikariogen. Auch warme Ge-
tranke und Alkohol rufen die Quaddeleruption hervor (117, 68). Es wird ange-
nommen, dass im Anschluss an Ermidung verursachende physische und gei-
stige Anstrengungen im Organismus irgendwelche pathologische Stoffwechsel-
produkte entstehen, welche quaddelerregend wirken (30, 118, 119), besonders
wenn sie sich mit anderen Reizen (Warme) kombinieren.

Dafir sprechen Versuche von Joltrain u. a. (120, 121) : wird der eine
Arm von Ermidungsurticaria-Kranken vollstandig ahgebunden und mit
diesem Arm Ubungen ausgefiithrt, so kommt Krise und Ausschlag nur nach
Losung der Binde zustande. Aus dem abgebundenen und angestrengten Arm
gewonnenes Sérum rief in anfallfreier Période (intravends injiziert) ebenfalls
Krise und Quaddeln am Kranken hervor, auch dann, wenn ahnlich praparier-
tes Sérum eines anderen Ermidungsurticariakranken dazu verwendet wurde.
Aus der anfallfreien Période stammendes Sérum verursachte keine Krise.
Im eigenen Fall gelang der soeben erwahnte Yersuch nicht. Herlitz (122) konnte
in 2 Anstrengungsurticariafdllen nachweisen, dass bei ihnen nicht Warme,
sondern Milchsaure allergenartig wirkte : die i. c. Probe war stark gesteigert
und es gelang mit der Prausnitz—Kiustner-Methode Milchsdure-Reagine zu
Ubertragen. Bemerkt sei, dass in meinen friheren und auch in 2 neuen An-
strengungsurticariafallen Milchsaure nicht als Allergen fungierte. Ein anderes
Mal erscheint die Emotionsurticaria zusammen mit Urticarien chemischen-
nutritiven Ursprungs, und unter solchen Yerhéltnissen verursacht vielleicht
die Emotion durch Mitwirkung der Darmstérung die Urticaria (39).

Diese Befunde lassen die Folgerung zu, dass es sich hier vielleicht um
einen kombinierten Mechanismus handelt, gleichwie z. B. Dermographie und
Kaltereiz sich gegenseitig stdrken, oder chemische und physikalische Reize
einen synergischen Effekt entfalten kénnen. Auch Kéalte kann in Verbindung
mit Anstrengung als allergieausldésender Faktor mitwirken ; im Fall von Klaus
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(123) war die Hautreaktion nur dann auslésbar, wenn der Kranke wéahrend
Gymnastik der Kalte ausgesetzt war, ebenso bei den Badetoden im kalten
Wasser kann nicht nur der Kalteallergie, sondern mutmassbch auch der An-
strengung eine entscheidende Rolle zugescbrieben werden (68). Nur ausnahms-
weise ist Schleimhautiiberempfindlichkeit vorhanden (124). Auch tUber quincke-
6demartige Schwellung wird berichtet (68, 113). Leichtere-schwererere All-
gemeinsymptome kommen nicht gar selten vor, sie steigern sicli aber nur aus-
nahrnweise zu Kollapszustidnden. Ofters wirkte aber Wa&rme allein nicht, son-
dern nur in Gemeinschaft mit Erregung oder Ermiudung.

Kriterien.

1., 2., 3.: Anfallsméssiges Erscheinen, starkes Jucken, Allgemein-
symptome sind sowohl bei der reinen Warme, als auch bei Anstrengungsurti-
carien zu beobachten. Der Ausschlag ist niemals nur auf die Koérpergegend
lokalisiert, deren Muskel an der Anstrengung teilnehmen, sondern es handelt
sich stets um eine generalisierte Eruption. Hier kann gleichfalls beobachtet
werden, was sich ubrigens besonders auf den Kalte- und WAarmepruritus
bezieht, dass manchinal nur Jucken ohne Ausschlage auftritt, in anderen Fallen
Jucken und Erythem, ohne Quaddeln erscheinen, und nur bei starkeren Reizen
treten auch Quaddeln auf (113.).

4. Hamoklasische Krise ist zumeist stark ausgepragt (s. Tab. 14).

5. In der Frage der Eosinophilie kann ungefdhr dasselbe wie bei Kalte-
urticaria gesagt werden (s. S. 87.) Die Allgemeinreaktion kann von Eosinophilie
gefolgt werden (130).

6. Verhaltnismassig milde Warme, im Durchschnitt zumeist 39—40—
42° Wasser, bzw. Warmestrahlung ruft an Stelle der Einwirkung Quaddeln
hervor, aber auch an entfernteren Hautstellen, bzw. zerstreut am ganzen Kérper,
wenn sich die Korpertemperatur erhéht (mit 0,4—1°); manclunal geniigt
sogar eine Steigerung von 0,2° um Fernreaktionen auszulosen (131). Im allge-
meinen wird die Anstrengungsurticaria durch aile Formen der &usserlich-
innerlich anwendbaren Warme erzeugt. Auch Warmegefulil verursachende
Niacininjektionen kénnen provizierend wirken (42). Es entstehen, &ahnlich,
wie bei der Warmeurticaria, keine scharf begrenzte, zusammenfliessende gros-
sere Odeme, sondern disseminierte, oft symmetrisch verteilte, kleinere-gréssere,
Quaddeln, manchmal gruppiert, oder so dicht nebeneinander, dass bei-
nalie die ganze Hautoberflache mit kleincn, linsengrossen Quaddeln bedeckt ist.

8. Passive Ubertragungensind nur in wenigen Fallen beschrieben,
in lokalisierten (125), wie in generalisierten Fallen, es wurden aber eher Spat-
reaktionen beobachtet, u. zw. sowohl bei der Prausnitz—Kiistner-Metliode,
als bei der, Ubrigens in Spéatreaktion sich manifestierenden Urbach’schen und
Lehner— Rajka-Kaninchenohrmethode. Es scheint aber, dass auch die Warme-
urticaria keine Ausnalime bildet, denn Rothman (132) ist es neuerdings wieder-

sowohl
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Autor

Warmeurticaria :

1.

2.

3.

Lehner und Rajka
(54/a).A. B. 35J. C

Melczer und
Wilassich (125).
B.F. 25J. %

Rajka (126).
37J. 4

Anstrengungsurticaria :

4.

10.

Joltrain (127).
32j. %

. Joltrain und

Bénard (128).
3j.C

. P. Yallery—Radot

und Mitarb. (129)
29j. C

. Liebner (57).

R.F. 23j. c

. Melczer und

Wilassich (125).
I.K. 24j. %

. Rajka (55, 42).

P.J. 32j. 8
Cs.E. 18 j. C*

Frouchtman (117).
N.N. 21 j.<J

* Koagulationszeit verlangert.

Puis
vor nach
92 70
66 90
Nach T
« 20"
« 30°
In den ers-
ten 5':
60 100
76 120
90 130
52 64

1

Tension
vor nach
102 80
130 115
15-9 12-9
14-1 11-5
11-5
11-7
9% sy2
n%
110 80
130  150**
90 100
120 120
» 65
115 110
60 60

Tabelle XIV.

Leukocyten- .
Refraktion
zahl
vor nach vor 1 nach
7.250 5.450 13.480 13.460
6.800 9.000
5.100 3.200 13.504 13.520
9.500 3.000 63-3 59-9
5,800 2.600 55 55
3.400 54-8
5.400 49-5
7.700 4.800 Albumin
vermindert
11.200
9.200 7.800 — —
6.200 12.000
8.800 7.100 13.491 13.495
8.400 5.500 13.501 13.492
5900 4.100 — —

Senkung

vor

4/6

10

nach

9/20

20

Temperatur
vor nach
36-9 373
36-8  37-2
37-2 37-5
37 39
37 37
37
37-4
36-7 37
36-8 37-8
37-3 376
36-6 37-1
36-4  36-9

Venoses
Blut

nach

lebhaft
rot

lebhaft
rct.
Eosin.
659,

Unver-
andert

«

** Die erhbhte Tension ist wahrscheinlich Folge der Anstrengung.

Augi0mungyg

Sollux-Bestrahlung,
Brust, Riicken.
Hauttemperatur : 39—40°

Warines Bad.

Warmes Bad.

h anstrengender
Spaziergang.

Erschrecken nach
einer Détonation.

3% Min. Laufen.

10 Min. Gymnastik.

Ermidung. Auch
Warmeurticaria.

5' Stiegenlaufen.

5' Laufen

10" Gymnastik.
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holt gelungen in einem cholinergischen Urticariafall Reagine in urtikarieller
Form mit Leichtigkeit passiv nachzuweisen (als Allergen fungierte Warme).
Dasselbe gelang jetzt auch uns (42) in einem nicht cholinogenen Ermidungs-
W armeurticariafall (P. J.) in Prausnitz—Kustner-Frihreaktion, gleichfalls mit
Warme (45—50—52° Wasser) als Allergen, interessanterweise anfangs nur mit
Krankenserum, gewonnen nach Urticariaanfall, hervorgerufen durcit Ermidung,

Talielle XV.
Physikalisch Ubertragungs-
Nr. yAS|I|e?g'iSeC ¢ Autor Jahr Méthode Form Zahl Bcmerkung
1. Lehner nnd 1929 P—K Spat- 1  Stiirker mit Sérum,
Warmcurti- Rajka (133) reaktion gewonnen nach der
caria, bzw. Warmeeinwirkung.
2. \Warme- und Kambayashi 1933 Meer-  Arthus- 1 —
Anstren- (88) schwein-  Reaktion
gungs chenhaut
3. urticaria Richter 1935 P—K Friih- u. 1 Warme neutralisierte
(134) Spétreak. die Reagine in vitro.
4. « Melczer u. 1937 Urbach  Spétre- 2 P—K neg. Warme
Wilassich und aktion neutralisierte Reagin
(125) L—R in vitro nicht. Der
eine Fall war Ermu-
dungsurt. mit pos.
Ubertragung auf
Warme.
5. « Rothman 1948 P—K Frih- 1  Cholinergische
(132) reaktion Urticaria.
6. « Rajka 1949 P—K  Frih- 1  Nicht cliolinergisch.
(42) reaktion Anfangs nur mit Sé-
rum, gewonnen nach
Ermidung. Auch um-
gekehrte P—K Reak-
tion gelungen.
7. « Herlitz 1949 P—K Friih- 2 Anstrengungsurt.
(122) reaktion 9 Als Allergen diente

Milchsaure.

P—K : Prausnitz—Kuustner-Reaktion. Urbach : Urbachsche Kantharidinblasenmethode.
L—R : Lehner—Rajka— Kaninchenohrmethode.

spater auch mit Seren, gewonnen vor der Ermidung (s. Tab. XV.). Dies lasst
die Folgerung zu, dass zu Beginn die Reagine nicht in nachweisbarer Menge
im Blute zirkulierten und nur die Allergeneinwirkung (Anstrengung-Ermiu-
dung) die Reagine im Blute derart anreicherte, dass sie im passiven Uber-
tragungsversucli zum Vorschein kamen. In unserem zweiten cholinogenen
Urticariafall (Os. E.) gelang die passive Ubertragung aufkeinerlei Art, ob Warme,
Muskelextrakte, Ac. cholin als Allergen verwendet wurde, oder aber die Test-
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personen selbst durch starkes Laufen ermidet wurden (42). Die erste Auslésung
erschépfte die Reagine nicht, denn an einer Testperson gelang nach 24 Stunden
die Quaddelreaktion wieder auszul6sen.

W ir haben Ofters versucht, in physikalischen Allergien, besonders in
Kalteurticarien die Reagine auch mit der umgekehrten Prausnitz—Kiistner-
Reaktion nachzuweisen, stets mit negativem Erfolg (55). Im Prausnitz— K st-
ner positiven Warme-Ermidungsurticariafall wiederholten wir den ungekehrten
Ubertragungsversuch in der Annahme, dass sicb wahrend der Anstrengung
allgemeine Temperatursteigerung einstellt, bzw. eventuell abnorme Stoff-
wechselprodukte im ganzen Kérper zirkulieren.

Wir liessen 5 junge Testpersonen stark laufen, und sofort iiactiher injizierten wir
Krankenserum I, gewonnen vor, und Sérum II, gewonnen nach einer Anstrengung, i. c. a 0-1 ml.

An 3 Testpersonen war die Reaktion positiv (Tab. 16.); Sérum | und Il zeigten unter sicb nur
unbedeutende Unterschiede.

Tabelle XVI.
pril 1949. : Testpersonen Krankensérum Kont rollse
Lo . 12—15* 11—16 juckt n—12
11—16 12—18 min.
2ot . 11—14 9—15 8—1
9—12 8—13 5—6
S . 1417 13—15 11—13
8—12 6—11 min.
A—D5. e ihr gleichg ross

Der umgekehrte Ubertragungsversuch fiel demnach positiv aus, er muss aber selb-
stredend noch mehrfach bestatigt werden, um weitgehendere Schlusse daraus ziehen zu kénnen.
Allerdings ist es seither Epstein (135) gleichfalls gelungen, in einem Urt. solaris-Fall die Rea-
gine auf inversem Wege zu Ubertragen (S. 113)

W as die Neutralisationsreaktion in vitro betrifft, so gelang sie im Fall 3.,
war aber erfoglos im Fall 4. und 6.

9.—10. Die spezifische Desensibilisierung kann ebenso durchgefihrt
werden, wie bei der Kéalteallergie : die Warme in Form von IR Strahlung,
warmen Badern, Thermophor usw. wird taglich 1—2mal auf immer grossere
Hautgebiete appliziert, eventuell in Kombination mit Eigenserum-bzw. Eigen-
blutinjektionen, gewonnen auf dem Hoéhepunkt des Anfalles, der Erfolg ist
aber zumeist voribergehend. Kalte wirkt im allgemeinen gilinstig. Ob es sich
dabei um echte Desensibilisierung, oder Gewo6hnung liandelt, ist fraglich (S. 94.).
Milchsdure-Anstrengungsurticariafalle konnten mit i. c. Milchsaureinjek-
tionen steigernder Konzentration desensibilisiert werden (122). Es wird ausser-
dem Uber gunstige Wirkung der Histaminazoprotein-Behandlung (136/a),
was in einem Anstrengungsurticariafall selber bestatigen konnte, und der
synthetischen Antihistamine berichtet (136), sie waren aber z. B. in mehreren

* Im Zahler Durchmesser der Quaddeln, im Nenner Halbdurchmesser der hyper-
amischen Hofe in mm.
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unserer Falle ohne Wirkung. Das wirde auch dafir sprechen, dass in der
Entstehung der Ermidungs-Anstrengungsurticaria nicht so sehr oder nicht nur
dem Histamin, als eher anderen Gewebssubtanzen eine Rolle zukommt.* Es
handelt sich in erster Linie um Acetylcholin, indem angenommen wird (121),
dass in Ermidungsurticarien und zum Teil auch in WAarmeurticarien
hauptsdchlich Acetylcholin freigesetzt wird.**

Dementsprechend ist die Reaktionsfahigkeit der Hautzellen dem
Acetylcholin gegentber verandert, u. zw. zeigt sich die Haut als Ac. cholin
Uberempfindlich. Dafir spricht :

1. Die Expositionsprobe, d. h. Quaddeln der Ermidungsurticaria sind
mit intramuskularen Injektionen von Acetylcholinprédparaten (Ac. cholin-
bromid-chlorid, Mecholyl, Carbaminoylcholin (Carbachol, Doryl), usw.) aus-
I6sbar (cholinergische, bzw. cholinogene Urticaria).

2. Intrakutane Injektion, bzw. lontophorese von 1% Ac. cholin Ubt an
der Haut dieser Kranken eine stark urtikariogene, histamindhnliche Wirkung
aus, wo doch 1% Ac. cholinlésung an Normalen nur schwache urtikarielle
lleaktion liervorruft.

3. Die Ermiudungsquaddeln sind auch durch parasympathicuserregende
Pilocarpininjektionen auslésbar. Allerdings verursacht Pilocarpin auch ein
profuses Schwitzen ; es kommt daher auch eine Schwitzurticaria in Betracht.

4. yftropin-Belladonnapréparate Uhen stark hemmende Wirkung auf
Quaddelbildung aus, wohingegen Antihistamine in typischen Fallen weniger
wirksam sind. Adrenalin wirkt zumeist deutlich hemmend. Es gibt aber Félle,
welche sich gegensatzlich verhalten, wo Atropin weniger deutlich, Antihis-
tamine aher starker antiallergisch wirken. Aus dem Verhalten der Quaddel-
bildung auf Adrenalin kann schwerlich auf Beschaffenheit der Gewebssub-
stanzen geschlossen werden, denn Adrenalin wirkt sowohl in cholinergischen
wie in nichtcholinergischen Urticarien stark entzindungswidrig und verhindert
Anfalle.

Passive Ubertragungen mit Ac. cholin als Allergen sind erfolglos (139,
42), das folgt aber wahrscheinlich aus der chemischen Reiztheorie der Allergie,
bei welcher Ac. cholin nicht als Allergen, sondern als eine der freiwerdenden
Gewehssubstanzen mitwirkt.

AufGrund des pharmakodynamischen Verhaltens kénnen die Ermidungs-
urticarien folgendermassen eingeteilt werden :

Es gibt : 1. typische cholinergische oder cholinogene Falle, auf welche
obige Kriterien giltig sind (68, 113). Unser 2. Fall entsprach vollkommen diesen
Bedingungen, ausserdem, was besonders fliir den Ac. cholineffckt spricht, wies
die s. c. Injektionsstelle von Atropin, besonders aber von zweimal starker

* Auch Kiilteurticaria beruht wahrscheinlich nicht imrner auf Histaminbasis (137,
138). Hopkins (68) beobachtctc in einein Kalteurticariafall eine gesteigcrte Acetylcholinrcaktion.

** Ausser Urticaria werden cholinogene Pruritus- und Purpurafalle beschrieben (136).
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wirkenden Bellafolin am Oberschenkel, nach intensiver Auslésung der Er-
midungsquaddeln (die totale Hautoberflache war von Quaddeln dicht besat),
handflachengrosse scharfe Aussparung auf. Die lokale »Ausléschung« der
cholinergischen urtikariellen Hauteruption nach s. ¢c. Anwendung von Bella-
folin ist offenbar der Blockierung der betreffenden Hautpartie gegen patho-
logisch verstarkte Acetylcholinwirkung zuzuschreiben.

2. gibt es Féalle, wo sowohl Ac. cholin, als Histamin freigesetzt wird.
Ixn Fall von Peters und Silverman (115) I6ste weder Furmethid (Cholinpraparat),
noch Histamin allein die Quaddeln aus, sondern nur die beiden Substanzen
zusammen. Dementsprechend wirkt sowohl anticholinergisches Atropin, als
synthetisches Antihistamin ginstig. Antihistamine wirken Ubrigens in gewissem
Grade auch auf Ac. cholin (140).

3. sind typische Ermidungsurticaria-Falle, bei welchen Ac. cholinuber-
empfindlichkeit nicht nachweisbar ist; in dieser Gruppe uberwiegt mutmass-
licli das Histamin. Hieher gehdrt unser 1. Fall, der auf i. c. Ac. cholin, aber
auch auf Histamin normal reagierte und die Symptéme durch Ac. cholin nicht
ausgeldst werden konnten ; Pyribenzamin wirkte deutlich jucklindernd. Es
sind Falle (117), die histaminiberempfindlich sind, reagieren aber trotzdem
nicht auf Antihistamine (zu kleine Dosen?), andere zeigen nach Auslésen der
Quaddeln durch Anstrengung starke Steigerung des Blut.histaminwertes (141).

Zwischen Anstrengungs-Ermiidungs- und emotioneller Urticaria ist der
Zusammenhang vielleicht dort zu suchen, dass Erregungen im Wege des vege-
tativen Nervensystems als cholinergische Stimulation wirken, was zur gestei-
gerten Freisetzung von Acetylcholin fikren kann. Wie es scheint, ruft Acetyl-
cholin unter solchen Umstanden nicht nur den reflektorischen hyperdmischen
Hof, wie bei »normalen« Entzindungen, sondern auch den zentralen Teil der
dreifachen Reaktion hervor.

Hier soll die psychische Urticaria, deren Existenz als selbstandiges Krankheitsbild
seit Jahrzehnten umstritten ist und damit die Rolle des Nervensystems in urtikarieller Ent-
zindung besprochen werden. Wir betrachten die psychische Urticaria als mit der emotionellen
Urticaria identisch, sie gehort also mutmasslich der kombinierten Gruppe der Warme-Anstren-
gungs-Ermudungsurticarien an. Das Wesen dieser alten Streitfrage (142) ist: kommt Ent-
zundung auf rein chemisch-physikalischer Basis zustande in der Weise, dass entzundliche Reize
die Zellen, ob von aussen, oder von innen, unmittelbar alterieren, oder aber reflektorisch im
Wege der Nerven?

Das Problem wurde entscheidend durch die Erkenntnis beeinflusst, dass urtikarielle
Entziindung ebenso, wie in Spatreaktion sich manifestierende Entzindungen auch an Gebieten
mit vollstandiger Lahmung, bzw. Degenerierung des sensiblen Nerves, bzw. an anasthesierten
Stellen zustandekommen (selbstredend ohne den reflektorischen roten Hof), demnach nicht ref-
lektorischen Ursprungs sein kann. Entzindlicher Reiz kann auch in Organismus entsteben,
auch unter Nerveneinfluss, wenn das chemische Gleichgewicht irgendwo gestort ist und abnor-
male Stoffwechselprodukte, bzw. autogéne Substanzen usw. auftreten, oder die Korper-
temperatur auf psychische Erregungen sich plotzlich pathologisch verandert. In diesen Fallen
handelt es sich schliesslich ebenfalls um chemische oder physikalische Einwirkungen.

Uber Mitwirkung des cholinergischen Nervensystems in jeder Entziindung durch
Hervorrufung des reflektorischen hyperamischen Hofes wurde bereits Erwdhnung gemacht,
die aktive Erweiterung der Yasodilatatoren ist wahrscheinlich einer Freisetzung von Acetyl-

cholin zu verdanken (143, 144). Wegbleiben des reflektorischen Hofes an nervengelahmten,
bzw. anasthesierten Hautgebieten wurde experimentell in Kalteurticaria bewiesen (57, 77),



PHYSIKALISCHE ALLERGIE PHYSIKALISCHE ALLERGODERSIATOSEN 97

indem an der Haut, durch Leitungsanasthesie uneinpfindlich gemacht, Kéalteurticaria ebenso
entstand, als am Kontrollgebiet, aber ohne den reflektorischen Hof. Dermographia elevata ist
ebenfalls unabhéangig vom Nervensystcm, d. h. sie kommt in einem mit Novocain anéasthesier-
ten Gebiet ebenfalls zustande (145). Auch Warmeurticaria kann an novokainaniisthesierten
Stellen ausgelost werden (125).

Psychische Faktoren wirken wahrscheinlich durch das végétative Nervensystem bzw.
durch freigesetze Gewebssubstanzen. Auf diese Freisetzung unter Wirkung seelischer Aufregungen
weist hin, dass 1. bei Einotions-Anstrengungsurticaria die hiimoklasische Krise zumeist positiv
ist (s. Tab. 14.). 2. In emotioneller Urticaria konnten mit Blutserum, nach Korperarbeit
gewonnen, an Testp'ersonen viel grossere Quaddeln, als mit vor der Anstrengung gewonnenem
Sérum ausgelost werden (146); ersteres enthielt demnach mehr entziindungserregende
H-substanzen. 3. Abbindungsversuche an Extremitaten von Ermuidungsurticariakranken
(s. S. 101).

3. Lichtallergie.

Es ist nicht leicht genau zu entsclieiden, welche Photodermatosen zu den
physikalischen Allergien geh6ren. Von Lichtdermatosen werden im allgemei-
nen liierher gerechnet : a) Urticaria photogenica (Solaris), b) Ekzema solare
(Photodermatitis) und c) Prurigo aestivalis. Die HAaufigkeitsreihenfolge ist :
Lichtekzem, Prurigo, Urticaria. Jausion (147) fasst sie unter der Bezeichnung
Aktinoanaphylaxie zusammen.

Den 3 photoallergischen klinischen Formen entsprechen dreierlei
Reaktionstypen (dies bezieht sich mehr oder minder auch auf die Ubrigen
physikalischen Allergien) : 1. unmittelbare urtikarielle Friihreaktion, 2. erythe-
matbse Spatreaktion und 3. prurigoartige Reaktion. Es kommen auch kom-
binierte Falle vor, bei welchen 2 oder aile 3 Reaktionstypen vorhanden sind (7).
Qualitat der allergischen und normergischen Entziindung ist nicht immer
dieselbe, so entsteht an licht-, kalte-, warmeallergischen Individuen Urticaria,
an normergischen erythem-ekzemartige Dermatitis. An physikalisch allergi-
schen Personen tritt im allgemeinen Friihreaktion auf, auf starkere Reize, z. B.
auf UV Licht meldet sich aber auch gewo6hnliches Erythem, als nichtallergische
Spatreaktion. Aber auch Spatreaktion kann von der normalen abweichen ;
Epstein (148) erwéhnt einen Lichtdermatose-Fall, bei dem am Arm auf schwache
Einwirkung Urticaria, auf starkere Prurigo entstand. Im MacKinnon's (149),
auf infrarote Strahlen empfindlichen Fall traten 3 Stunden nach Besonnung
auch Blasen auf (IR Strahlen riefen von 60 cm Entfernung hinnen 20 Minuten
Blasen hervor).

Zwischen Porphyrinurie und Lichtempfindlichkeit besteht nicht immer
klarer Zusammenhang, es gibt stark lichtempfindliche Kranke mit minimaler
Porphyrinausscheidung (von der Lichturticaria mit fehlender Porphyrinurie
gar nicht gesprochen) und Kranke mit Porphyrinurie ohne Lichtempfindlich-
keit (150, 151, 152).

Lichtquaddeln konnen auch nach intrakutaner Injektion von Por-
phyrin und anderen photosensibilisierenden Suhstanzen entstehen (118, 20).
Zur Unterscheidung dieser nichtallergischen, photodynamischen Reaktion
von echter allergischer Lichtuiticaria dient u. a. die Oxygenprobe. Abbindung

7
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des Armes, d. h. Ausschliessung von Oxygen vor und wéhrend der Bestrahlung
verliindert die Entwicklung weder der allergischen Lichturticaria, noch des
Erythmes, wohingegen die photodynamische Lichtquaddel unter solchen
Umstadnden nicht zustande kommt, da sie dazu 02 bendtigt (153, 154). Weitere
Differenzen sind : a) Optimale Auslésung der Porphyrinibertragung betragt
3— 6 Stunden nach der Injektion, wohingegen allergische Reaktionen noch
nach Tagen auslésbar sind. b) Bei photodynamischen Substanzen entsteht
nach Riuckenwicklung der urtikariellen Reaktion zumeist Spéatreaktion mit
nachtraglicher Pigmentation, bei allergischen Lichturticarien kommen Spét-
reaktionen und Pigmentationen nicht vor. ¢) Mit Urin konnte bei Lichturticaria
keine allergische Reaktion (Prausnitz—Kistner) hervorgerufen werden (33).
d) Das Photoreagin ist thermolabil, das Porphyrin thermostabil.

Maoglich, dass photodynamische Substanzen die Allergen-Reagin-Reak-
tion als Katalysator beschleunigen kénnen, aber eben in der karakteristisches-
ten lichtallergischen Dermatose, in der Lichturticaria konnte Porphyrin
niemals nachgewiesen werden. Annahme photosensibilisierender Substanzen in
Erklarung der Entstehung von Photoallergien ist daher keine Notwendigkeit.

Lichturticaria.

Kommt ziemlich selten vor und noch seltener ist auf Liclitwirkung
erscheinendes Quincke-Odem (147). In der Literatur sind zumindest 66— 67
Falle publiziert, bzw. erwéahnt. Yon diesen konnte die Strahlenqualitat bei
4 nicht festgestellt werden, von den Ubrigen waren 16 UV empfindlich (/<;
3600— 3700 A) und 34 gegeniiber langwelliges UV-|-sichtbares Licht empfind-
lich (A> 3600—3700 A); von diesen war aber bei 16 die Bestimmung der
Strahlenempfindlichkeit unsicher, bzw. nicht genauer angegeben und bei 2
war nur Empfindlichkeit gegen sichtbares Licht (violett-rot) vorhanden (155,
156). 6 Falle waren auch gegeniber rotes Licht und IR Strahlen, bzw. nur
gegentber IR empfindlich (157, 6, 124, 158, 159) ; bei letzteren kommt auch
Warmeempfindlichkeit in Frage, sind doch Quaddeln der Warme-Anstrengungs-
urticaria ofters mit IR Srahlen ebenfalls auslésbar. In 2 Féllen richtete sich
die Empfindlichkeit wahrscheinlich sowohl gegen UV, als langerwalliges Licht.

Zwischen den Fallen waren, soweit feststellbar, 18 Manner und 36 Frauen
(1 :2). Der grossere Anteil der Frauen hangt vielleicht mit endokrinen Ursachen
zusammen, denn es kommt Dysmenorrhoe &fters vor, bzw. zur Zeit von
M enstruationsstérungen ist die Lichtempfindlichkeit oft gesteigert, oder sie
ist wahrend der Menses starker auslésbar. Lichturticaria kommt in jedem Alter
vor : der eine Fall von Epstein (7) war 7 Jahre ait und mein jetzt in Beobach-
tung stehender Fall ist ein 3 jahr. Knabe (A> 3700 A, passive Ubertragung
negativ) ; Uber 45 scheint aber die Lichturticaria nicht zu entstehen.

Yon Kombinationsurticarien sind zu erwdahnen : gleichzeitig kaite-
empfindlich (160), gleichzeitig druck- und warmeempfindlicli (161) ; gleich-
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zeitig Purpura (135), gleichzeitig Urticaria fact. (156), mit passiver Uber-
tragung der »mechanischen« Reagine (s. Tab.IV.). Uberfamiliare Licbturticaria
berichtet Polano (162) in 3 Generationen, bei 6 MitgJicdern einer Familie.
Dauer der Empfindlichkeit bei Licbturticaria ist sehr verschieden, sie kann
kurze Zeit, aber aucb Jahre, ja Jahrzehnte lang dauern. Sie tritt in erster Linie
an unbedeckten Hautpartien auf, Lichtquaddeln kdnnen aber durch Bestrah-
lung an allen Teilen der Haut ausgel6st werden. Es sei nochmals betont, dass
bei Licbturticaria keinerlei Photokatalysatoren (Porphyrine) nachweisbar sind.
Auch im Paramaecium-Versuch ist es mcht gelungen photodynamische Sub-
stanzen in Sérum eines Lichturticariakranken nachzuweisen (35).

Kriterien.

1—5. Paroxysmales Erscheinen, starkes Jucken, Allgemeinsymptome
sind mehr oder minder vorhanden. Der oben erwé&hnte Knabe bekam nach
10 Min. Sonnenbestrahlung des Rickens disseminierte Quaddeln im bestrahl-
ten Gebiet und einen ausserst starken Juckanfall. Es gibt Falle, wo sich Allge-
gemeinsymptome (berbaupt nicht melden, anderseits wurden bis zur Obn-
macht, bzw. bis zum Unwohlsein sich steigernde Symptéme beobacbtet (162,
163, 164). Hamoklasische Krise wurde kaum untersucht; im eigenen Fall
war die Krise ziemlich deutlich (33). Beziliglich der Eosinophilie sind keine
genaue Angaben zu finden.

7. Was die Hautproben anbelangt, ist Lichturticaria genau an der Reiz-
stelle auslosbar, und zumeist wird die ganze bestrahlte Hautflache in toto
6dematds, es kdnnen aber auch im bestrablten hyperdmischen Gebiet dissemi-
nimierte kleinere-gréssere Quaddeln entstehen. Es besteht sowohl qualitative,
als quantitative Abweichung, d. h. es wirken aucb solche Strahlen urtikario-
gen, welche unter normalen Verhaltnissen keinerlei sicbtbare Reaktion an der
Haut hervorrufen (sichtbares blaues, violettes, gelbes, rotes Licht). Die Emp-
findlichkeit kann sich zugleich gegeniber mehreren Strahlenarten aussern,
z. B. gegeniber R6ntgen und UY-Strahlen (165). Auch unser Lichturticaria-
fall war ausser Strahlen von Wellenlangen 4000—5000 A gegeniiber Réntgen-
strahlen empfindlich, indem auf 30 r. (ohne Filter—1 mm. Aluminium filter)
nach 2 Tagen schwaches Erytbem und nach 4 Tagen im bestrahlten Gebiet
blasse Pigmentation entstand (33).

In der Regel sind aber die Kranken nur gegen eine Strahlenart emp-
findlich. Diesbeziiglich werden im allgemeinen die Lichturticariakranken in
2 grosse Gruppen eingeteilt : 1. in UV lichtempfindliche Gruppe, mit Maxi-
mum bei 3000—-3200 A (A< 3700 A) und 2. in die blau-violett empfindliche
Gruppe (A> 3700 A) (34). Noch eine weitere Unterteilung dieser 2. Gruppe :
a) A< 3400 und b) A< 3700 wird empfohlen (135). Anderseits kann schon
minimale Menge von auch normalerweise wirksamen UV Strahlen (aber auch
von anderen Strahlenarten) urtikariogen wirken, so z. B. war der Schwellen-
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wert einmal 5 Sekunden (33, 35), andersmal 1—3 Sekunden (98). Bernstein

(166) konnte mit Kromayer-Kompression in 1 Sekunde Lichturticaria
auslésen.

8. Die erste positive Ubertragung in Form von Prausnitz—Kistner-

Reaktion gelang in unserem Falle bereits 1940 (126), seither sind mehrere
Ubertragungen beschrieben (s. Tab. 17.). Nach Meinung gewisser Autoren (34)
gelingt passive Ubertragung nur in der 1. UV empfindlichen Gruppe (A<
3700 A), in der 2. Gruppe nicht. Unser Fall gehdrte aber zur 2. Gruppe (A>
3700 A), da Quaddeln auch durch aussergewdhnlich dickes (8 mm) Glas aus-
lI6sbar waren (8) und die Prausnitz—Kistner-Reaktion doch einwandfrei posi-
tiv ausfiel, was auch andere betonen (98). Es ist demzufolge als wahrscheinlich
anzunehmen, dass die kiunst iche Scheidewand zwischen beiden Gruppen nicbt
aufrecht erhalten werden kann. Lichturticaria wird durch verschieden wellen-
langige Strablen hervorgerufen, in der Haut kénnen daher verschiedene photo-
aktive, lichtabsorbierende Substanzen angenommen werden und Epstein (7)
weist mit Recht darauf hin, dass aufblau-violettes Liclit entstehende Quaddeln
von auf UY-Licht oder auf Strahlen von verschiedener Wellenlange auftreten-
den Quaddeln prinzipiell nicht abweichen, ebenso, wie zwischen Eier- und
Krebsurticaria kein Unterschied gemacht werden kann.

Es sei ausserdem auch hier darauf hingewiesen, dass die homologe
Allergeneinwirkung zur Vermehrung der Serumreagine fuhren kann (s. S. 91.).
W ird daher das Blut zwecks passiver Ubertragung nach dem physikalischen
Reiz entnommen, so kann in gewissen Fallen mit diesem Post-Serum eine
intensivere Prausnitz— K stner-Reaktion ausgelést (33, 135), bzw. auch dann
eine positive Ubertragung erreicbt werden, wenn die Prae-Serumiibertragung
negativ ausfiel, wie dies klar beobacbtet wurde (98) (s. Tab. XVII. Nr. 2.,
6. und 8.).

Neutralisationsreaktion war in einigen Fiillen (33, 98) positiv (Tab. XV II.
Fall Nr. 2. und 6.), d. h. Bestrahlung des Krankenserums inaktivierte den
grossen Teil der Reagine, bei passiver Ubertragung wurden demzufolge viel
geringere Quaddeln, als mit im Dunkeln gehaltenem Sérum ausgeldst. In einem
anderen Fall (135) gelang Neutralisierung in vitro nicht ; sie gelang aber in
vivo : u. zw. auf umgekehrtem Wege. Epstein ging derart vor, dass er Testperso-
nen mit filtriertem Licht, mit 3100—3400 A bestrahlte (zur Ausscheidung
der erythembildenden Strahlen) und 5—10 Min. spater Kranken-, bzw. Kont-
rollserum in bestrabltes und nicht bestrahltes Gebiet injizierte. Im 1. Versuch
entstand keine Sofortrealction und auch die zweite Bestrahlung nach 24 Stun-
den rief keine Reaktion hervor, obwohl im vorher nichtbestrahlten Gebiet
die Prausnitz—Klstner-Reaktion prompt entstand (s. Tab. XVII. Nr. 8). Das
beweist, dass die Reaktion zwischen Allergen und Reagin im Sinne einer Neut-
ralisation ohne klinische Symptédme verlief. (In Kalteurticariafdllen gelang
die Neutralisierung auf diese Art nicht. S. 92)
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und Dochao (167)

Sulzberger
und Baer (9)

Burckhardt (35)
Beal (98, 168)

Ehrlich (164)
Epstein (135)

Rajka (169)

Callaway (170)

Flarer (171)

Epstein (7)

i Jahr

1933

1940

1942

1945
1947
1947—
1948

1947
1949

1930

1940

1930

1942

Prausnitz—Kustner-Reaktion.
* Intraperitoneale Seruminjektion an Meerschweinchen und \yeissgn Mftusen.

Tabelle XVII.

Ubertragungs
Strah'enqualitat

Porphyrin

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

neg.

Koproporphy-
rin | gesteigert

neg.

neg.

M éthode Form N
Tier- Spatr. ) uv?
haut*  Nekrose '
P—K Friih- i As>  3.700
reaktion 4.000—5.000
P—K « i A< 3400
P—K « i A< 3700
P—K « i A < 3.700
P—K « 3 A< 3.400
P—K « 1 A< 3700
P—K « 2 A< 3400
1
P—K Spat- 1 _
reaktion
P—K « 1 —
K—U « 2 —
P—K « 2 —
6
K—U : Kbonigstein—Urbach-Methode.

B e metr k ungyg

P—K neg. Kinstliche
Sensibilisierung ?

Mit Sérum nach der Einwirkung
starker. Licht inaktiviert
Reagin in vitro.

Thermolabil.

Mit Sérum nach der Einwirkung
starker. Licht inaktiviert Reagine
in vitro. Thermolabil.

Mit Sérum nach der Einwirkung
starker. Neutralisierung in vivo.

Vorher Trypaflavininj.-en+UV
Bestrahlungen wegen Psoriasis.
Kunstliche Sensibilisierung?

Kein Unterschied beim bestrahl-
ten Sérum.

Nach Urbach fehlten die n6tigen
Kontrollen.

Im 1. Fall nach 7 h Qaddeln, im 2.
am 8—9. Tag prurigoartige Verande-
rung.
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In einem Versuch gelang sogar Epstein die passive Ubertragung auch auf
umgekehrtem Wege, indem an Stelle des injizierten Krankenserums in bestrahl-
tes Gebiet nach 15—60 min. Erythem und Quaddel entstand. Nach 24 Stun-
den l6ste eine 2. Bestrahlung an dieser Stelle keine Reaktion aus, d. h. das
Neutralisationsphdnomen stellte sicb nacb der 1. Auslésung der Reaktion ein.

Passive Ubertragung auf umgekehrtem Wege ist in physikalischen
Allergien von besonderer Wicbtigkeit, denn bisher blieb sie im allgemeinen
erfolglos, bzw. gelang nur ausnahmsweise : in K@alteurticaria in Form einer
Fernauslésung (s. S. 118.), in einem nichtcholinogenen Warme-Ermidungs-
urticariafall nacb vorberigem Laufenlassen (42) und in einem Warmeurticaria-
fall mit Spétreaktion (125). Es scbeint also, dass auf diesem Gebiet noch manche
schwebende Fragen zu lésen sind.

9— 10. Spezifische Desensibilisierung gelang bis zu einem gewissen Grade
(88), auch in der Weise, dass eine Kranke anfangs pérorai Pyribenzamin bekam,
das die Toleranz sechsfach steigerte und wahrend dieser Zeit, bzw. unter der
Wirkung des Antihistamins wurde »Desensibilisierung« mit Bestrahlungen
von urtikariogenen und erythematogenen Dosen durchgefihrt (172). Diese
W irkung des Pyribenzamins hait Rothman (173) fir ecbte Antihistaminwirkung,
die nichts mit der Lichtabsorptionsfahigkeit des Pyribenzamins zu tun hat
und sich auch auf Benadryl einstellt. Antihistamine sind daher auch bei Urti-
caria sol. wirksam. In einem Fall (35) erh6hte Antergan den urticariaauslosen-
den Schwellenwert von 5 Sekunden auf 120 Sekunden (Antistin war unwirk-
sam) und Nikotinsdureamid auf 30 Sekunden ; nach Einnahme einer Tablette
Antergan konnte der Patient an der Sonne spazieren. Hapamin-Injektionen
beeinflussten den Schwellenwert nicht (154). Uber die Wirksamkeit der His-
taminase sind die Meinungen geteilt.

In Lichtallergiefallen ist es Ubrigens schwer zu beurteilen, ob es sich
um spezifische Desensibilisierung oder um Lichtschutz handelt, denn hier
treten im Laufe wiederholter Bestrahlungen auch anders geartete Schutz-
mechanismen der Haut, ndhmlich Hornhautverdickung und Pigmentation in
Aktion, welche z. B. die Toleranz auf das 200-fache erhdhten (172).

Ekzema solare (Veiel) ist manchmal erythemartig, mit Odem geringeren-
starkeren Grades, ein anderes Mal blaschenartig. Der Ausschlag meldet sich
im Gesicht, am Hais dem Kleiderausschnitt entsprechend und an Hénden ;
im Winter vergehen die Erscheinungen, um im Frihjahr wieder zu erscheinen.
Das Ekzem wird dadurch charakterisiert, dass UY-Bestrahlungen von klei-
neren Dosen, welche an normalen Individuen keine Reaktion auslésen, zumeist
nach kirzerer Latenz, langerwdahrendes Erythem verursachen. Die patholo-
gische erythematbése Lichtreaktion unterscheidet sich demnach eigentlich nur
quantitativ von normaler UY Reaktion.

In einigen Fallen gelang auch die passive Ubertragung (s. Tab. XVII.
Fall Nr. 9, 10, 11). Im Fall Nr. 10. (170) geniigte 45 Sekunden lange Bestrah-
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lung der passiv sensibilisierten Stelle von 75 cm zur Auslésung eines intensiven
Erythems mit Blascben binnen 1 Stunde. In unserem Fall (169) kann viel-
leicbt angenommen werden, dass die Lichtempfindlichkeit im Anscbluss an
Trypaflavininjektionen kiinstlich entstand. In allen 3 Ubertragungen tritt
nur eine Spdtreaktion auf. Photokatalysatoren sind zwar in den meisten Fallen
nicbt nachweisbar, es kann aber trotzdem nicht ausgeschlossen werden, dass
bei positiver Ubertragung doch irgendeine pbotodynamische Substanz mit-
gewirkt hat.

Die Ubrigen hier nicht erwéhnten Kriterien kommen, soweit die Falle
nach dieser Richtung hin Uberhaupt untersucht wurden, weniger in Betracht.
Desensibilisierung mit allméhlich steigernden Strahlendosen ist maoglich. Bei
einer durch Sonnenstrahlen verursachten intensiven Dermatitis wurden mit
Hapamin-Behandlung gute Resultate erzielt (174).

Antihistamine erhohten den Schwellenwert : die Latenzeit verlangerte
sich, das Erythem war abgeschwéacht und dauerte kiirzere Zeit ohne Brennen
und Jucken (175). Mit Pyribenzamin-Elektrophorese konnte der Erythem-
effekt der Lichtstrahlen verhindert werden (176, 177). Ob es sich aber hier um
einen Antihistamin-Mechanismus liandelt, ist fraglich, denn Pyribenzamin
absorbiert das Licht eben in der erythemerzeugenden Zone. Derselbe Schutz-
effekt gegen UV Strahlen wurde auch mit 2% Pyribenzaminsalbe erreicht
(2% Benadryl- nnd Decaprynsalben waren unwirksam) ; von allen unter-
suchten Substanzen zeigte Pyribenzamin den hochsten Extinctionseffekt,
dann folgten Thenylen, Neoantergan usw. (178).

¢) Prurigo aestivalis (summer prurigo Hutchinson) tritt ebenfalls an
unbedeckten Hautgebieten auf, entsteht im allgemeinen im Frihjahr und
vergeht im Herbst. Ihr klinischer Charakter entspricht volkommen der Prurigo
anderen Ursprungs (Prurigo-Knodtchen mit konsekutiver Lichénisation), juckt
ebenfalls stark. Die gesteigerte Lichtempfindlichkeit kann nicbt immer nach-
gewiesen werden.

Insbesondere Epstein wies darauf bin (7), dass 1. Bestrahlung vorher
krank gewesener Hautgebiete nach einigen Stunden Prurigo provoziert an
bestrahlten und nichtbestrahlten, aber vorber krank gewesenen Stellen (Herd-
reaktion) ; vorher intakte Haut reagierte nicbt. 2. Wurde normales Hautgebiet,
das auch friher nicht krank gewesen war, bestrahlt, so entstand Uberhaupt
keine Prurigo, oder erst nacb 5—9 Tagen, auch in vorber krank gewesenen,
aber nicbt bestrahlten Gebieten. Der Prurigo-Reaktion geht stets ein Erythem
voraus, die beiden laufen ungeféhr parallel. In einem Fall (179) wurde die
Prurigo durch gelb-rotes Liclit verursacht, das gewo6hnlich kein Erythem
erzeugt, in diesem Falle aber erythematogen wirkte.

In den meisten Prurigo aestivalis-Fallen kann kein Porphyrin nach-
gewiesen werden, es gibt aber Ausnahmen. In einem porphyrinnegativen Fall
wurde Krankenserum in weisse Ratten injiziert, nach Bestrahlung trat (idem,
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Jucken, Erregung auf und nach 20 Min. endeten die Tiere (180). Mdoglich, dass
es sich in diesem Falle uin echte allergische Ubertragung gehandelt hat, denn
es gelang nicht photodynamische Substanzen nachzuweisen. Epstein (7) berichtet
tiber 2 positive Ubertragungen bei Prurigo aestivalis : in einem Fait entstand
am 8—9. Tag eine prurigoartige Yeradnderung, im anderen Falle tritt nach
7— 15 Stunden eine urtikarielle Reaktion auf.

Das Vorkommen der ubrigen, hier nicht erwdhnten Kriterien ist frag-
lich. Bei Prurigo aest. konnte keine h&moklasische Krise festgestellt werden
(181). Sensibilisierungs- und Desensibilisierungsphasen kénnen miteinander
abwechbseln.

Urticaria Solaris, Ekzema solare und Prurigo aestivalis bilden eine
zusammengehdrige Gruppe, mit vielen Ubergdngen untereinander, weshalb
Hausmann und Haxthausen (182) die Erkrankungen unter dem Namen poly-
morphe Photodermatosen zusammenfassten. Manche als Licbturticaria erschei-
nende, bzw. zum Teil hierher gerechnete Falle sind eher erythematdse-ekzema-
tose-prurigin6se Photodermatosen. An solchen Kranken 16st die Licbtprobe
zumeist tagelang dauernde, mehr oder minder urtikarielle-6dematdse Spat-
reaktion aus ; die Grenze gegen reine Lichturticaria ist verschwommen.

I1l1. Théorie der physikalischen Allergie.
Frage des sekundaren Allergens.

Schliesslich soll die Frage aufgeworfen werden, wie die pbysikalische
Allergie zustandekommt, richtiger, ob die gangbaren neueren Allergietheorien
auf physikalische Allergie anwendbar sind ? Nach diesen Theorien ist in der
Antikorperbildung die chemische Struktur, die déterminante Gruppe des Aller-
gens entscheidend. Die Théorie von Pauling (183) geht von der Hypothese aus,
dass der stereochemischen Konfiguration des Antigens eine &hnliche sterische
Konfiguration des Antikérpers entspricht. Demgemass legt sich die starke
polare Gruppe des Antigenmolekils dem Globulinmolekil an und &ndert dessen
Produktion in der Weise, dass das Globulin ebenfalls die Form der Polargruppe
des Antigenmolekiils aamimmt. Mit anderen Worten : an der Oberflache des
Globulins verteilen sich die chemischen Gruppen derart, dass sich das neue
Globulinmolekidl rdumlich und in Bezug auf Yerteilungen der Ladungen der
determinanten Gruppe des Allergens vollkommen anpasst, bzw. eine Gruppe
gegensatzlicher Ladung bildet. Diese neue chemische Konfiguration ist der
Antikérper, der sich von der Zelle abtrennt und stets neugebildet wird. Besitzt
daher dieser AntikOrper identische Konfiguration mit dem Allergen, so kann
zwischen beiden eine Verbindung zustande kommen und es entsteht die Allergen-
Reaginreaktion.

Auf chemische Substanzen, bzw. auf chemisch bedingte Allergien sind
diese und ahnliche Vorstellungen gut anwendbar. Schwierigkeiten tauchen
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nur dann auf, wenn mit der Théorie auch physikalische Allergien erklart wer-
den sollen, denn physikalische Allergene kénnen mit dem Reagin in Kkeine,
sei es noch so lockere Bindung treten. Deshalb nahm man Zuflueht zur Aus-
hilfstheorie der sekundaren, endogenen Allergene ; dies bedeutet, dass unter
Wirkung physikalischer Allergene im Organismus zundchst ein spezifisch
eingestelites sekundéares Allergen produziert wird, das dann mit dem Reagin
in Yerbindung tritt.

Diese Théorie, welche die meisten Autoren, die sich mit physikalischer
Allergie beschéaftigen, armahmen (184, 166, 32, 185, 9, u. a.), erscheint ziemlich
plausibel, sekundéare Allergene wurden aber bisher nicht nachgewiesen. Dagegen
spricht auch, dass bei passiver Ubertragung physikalischer Allergien die Art
und Weise der Entstehung der Sekundéarallergene im Test-Individuum schwer
zu erklaren ist, wenn wir nur nicht annehmen wollen, dass im Krankenserum
mit dem Reagin gleichzeitig auch das Sekundarallergen uUbertragen wird. Letz-
teres musste also fasst standig im Blut zirkulieren, auch dann, wenn das Blut
zur Ubertragung vor der physikalischen Einwirkung entnommen wird. Oder
aber es misste vorausgesetzt werden, dass unter Wirkung relativ geringfigi-
ger physikalischer Reize, die zur Durchfiihrung passiver Ubertragungen genii-
gen, das zur spezifischen Bindung geeignete »Allergen<( in jeder normalen,
zur Ubertragung geeigneten Testperson binnen Minuten ebenfalls entstehen kann.

Dieser Auffassung, welche friher auch von uns als weniger wahr-
scheinlich erwahnt wurde, schliessen sich neuerdings mehrere Autoren (34,
168, 35) an, indem sie aiinehmen, dass sich auf geringfligige physikalische
Einwirkungen in jeder Haut Anderung irgend eines Zelleiweisses oder einer
anderen »pro-urtikariogenen« Substanz einstellen kann ; es entstehen hoch-
molekulare urtikariogene Substanzen und in gewissen, wenn auch seltenen
Fallen, vermag diese veranderte autogene Substanz zur Sensibilisierung, bzw.
Reaginbildung fuhren. Wird daher bei passiver Ubertragung reaginenthaltendes
Sérum vorher injiziert und spater die Testperson bestrahlt oder einer Kalte-
wirkung ausgesetzt, so ist in der Tat leicht vorstellbar, dass eine in der Haut
auf Bestrahlung oder Kalte auftretende ver&nderte autogéne Substanz als
Allergen urtikarielle Reaktion ausldst. Fir diese Annahme sprechen auch Ver-
suche von Kritscheivski (185) : wird aus der Haut von physikalisch Allergikern
Autolysat verfertigt und homologer physikalischer Einwirkung ausgesetzt,
so verursaclit es bei intrakutaner Anwendung gréssere entzindliche Reaktion
als ein Kontrollautolysat.

Anhé&nger des Sekundéarallergens glaubten starke Stitze zu finden in
Versuchen Karddys (186), dem es gelang, bei Meerschweinchen mit Kéalte-
Warmereizen Sekundéarallergenen entsprechende »Autoantigene« nachzuweisen,
namentlich Eigenserum in Allergen umzuwandeln, damit zu sensibilisieren
und auch anapliylaktischen Schock auszulésen. In seinen Versuchen wurden
aber Temperaturen appliziert (—5° und -560), welche in der Pathologie
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der menschlichen physikalischen Allergie wegen Nekrose verursachender
W irkung nicht in Betracht kommen. Allerdings muss bericksichtigt werden,
dass das Eigenserum bereits an und fir sich dem Kérper »fremd« sein und
gelegentlicb auch ohne jegliche tliermische Eingriffe sensibilisieren kann.

Insbesondere verandert sich aber das Blutserum, falls es tbermischen
Einwirkungen ausgesetzt wird : 15—30 Min. bei 56—58° lasst Stoffe entstehen,
welchc die urtikariogene Wirkung jedes inaktivierten Sérums gegeniber nicht-
erwarmtem Sérum intensiv steigern (37). Es gelang aber Karadys Versuche
nicht, zu erhéarten (187, 188), ihre Verwendbarkeit in Erklarung pbysikalischer
Allergien ist daher fraglich.

Bei genauerer Analyse des Problems der Sekundéarallergene, gibt es
zweifelsohne Argumente, welche fiir und solcbe, welche dagegen sprechen.
Dafir spricht: 1. Die bisher allgemein anerkannte allergiscbe Théorie, der-
zufolge kein physikalischer Reiz Glied der allergischen Reaktion darstellen
kann, s¢cndern nur irgendein chemischer Stoff.

2. Kritschewski,s positive Hautproben (185), ferner die oben skizzierten
Kalte-W arme- und Serumversuche weisen gewissermassen auch auf Sekundér-
allergene hin.

3. In Lichturticariafallen (9, 35, 98, 135) tritt die Quaddel auf Strahlen
derselben Wellenlange auf, welche auch im passiven Ubertragungsversuch die
urtikarielle Reaktion ausgelbést haben, es handelt sich daher bei beiden wahr-
scheinlich um dieselbe lichtabsorbierende Substanz.

4. Scharfe Grenze mancher physikalischer Urticarien. Die scharfe Be-
grenzung der Lichturticaria lasst ndmlich die Folgerung zu, dass das Sekundéar-
allergen nur eine nicht, oder nur kaum diffundierende urtikariogene Substanz
sein kann. Hier knlipft sich dann die Frage der Diffusions- oder Nichtdiffusions-
fahigkeit des Sekundéarallergens an. Die weiter unten beschriebenen Versuche,
vorausgesetzt, dass von einem Sekundéarallergen Uberhaupt die Rede sein kann,
unterstitzen eher die erstere Annahme,d.h.die Diffusionsfahigkeit.(s.auchS. 71).

Gegen Annahme eines Sekundéarallergens sprach bisher die Erfolglosigkeit
der umgekehrten passiven Ubertragung, d. h. wenn zuerst die physikalische
Einwirkung : Kalte oder Lichtbestrahlung und nachher Injektion des reagin-
enthaltenden Sérums appliziert wird, besonders in Fallen, bei welchen die
Ubliche Prausnitz—KUstner-Reaktion gelungen ist. Aus Begegnung des auf
physikalische Reize erzeugten, ob diffundierenden, oder nichtdiffundierenden
Sekundarallergens und nachher sofort, oder auch spéter injizierten Reagins
musste nahmlich die urtikarielle Reaktion ebenso entstehen, wie wenn sich
vorher appliziertes Reagin spater mit dem Sekundarallergen trifft. Bisher
blieb sowohl bei Lichturticaria und Urticaria fact., als bei Kalteurticaria (55)
die umgekehrte passive Ubertragung, wenigstens mit Blutserum (die Sera
wurden wiederholt, unter verschiedener Aba&nderung der experimentellen Be-
dingungen : sofort, nach einer viertel, halben und 24 Stunden injiziert) bisher
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erfolglos. In einem Warmeurticariafall (125) ist zwar die umgekehrte Uber-
tragung mit Blaseninhalt gelungen, der Versuch ist aber schwer zu beurteilen,
da es sich um eine Spatreaktion handelte. In jlingster Zeit ist aber auch die
umgekehrte passive Ubertragung einwandfreier gelungen : in einem Wéarme-
Ermidungsurticariafall (42) (s. S. 105.) und in einem Urt. sol.-Fall (135) (s. S.
113.), was allerdings eherfir das Yorhandensein eines Sekundéarallergens spricht.
Im Ermidungsurticariafall ist aber ausserdem mit dem Entsteben von »Ermi-
dungsstoffen« a priori zu rechnen, d. h. hier fungierte wahrscheinlich als Aller-
gen weniger die Warme, als eine autogene chemische Substanz. Auch Krit-
schewski (185) berichtet iiber gelungene Ubertragung in Kalteallergien, sowohl
in der Ublichen, als in umgekehrter Weise auf weisse Ratten, die Resultate
sind aber schwer zu beurteilen, da es sich um hamorrhagische Entzindung
innerer Organe bandelt, was den Gedanken eines Sanarelli—Shwarzman-
Phanomens aufwirft.

Zur Entscbeidung des Problems sind weitere Yersucbe notwendig.
Von diesen erscheint am wichtigsten die Fernauslosung der passiven Uber-
tragung, bzw. ihr Erfolg oder ihre Erfolglosigkeit in physikalischen Allergien.
Sie blieb erfolglos im eigenen (33) und anderen (9, 35) Prausnitz— Kiistner
positiven Lichturticariafdllen und gelang auch in unseren KZalteurticaria-
fallen nicht, trotz wiederholten Versuchen — die Krankenserumquaddeln wurden
zumeist an der Beugeseite des Oberarms dicht nebeneinander halbkreisférmig
angelegt und der Unterarm verschiedenen Kaltewirkungen (Eis, kaltes Wasser)
ausgesetzt — an Testpersonen, die sich vorher als reaktionsfdhig erwiesen und
auch nachher an den Seruminjektionsstellen (am Oberarm) auf unmittel-
bare Kalteeinwirkung positiv reagierten (55). Gelingt also die Fernauslésung
nicht, wie dies in obigen Versuchen der Fall war, so kann das fiir Anhéanger
des Sekundarallergens bedeuten, dass es nicht diffusionsfahig ist, daher auch
keine Fernreaktion auszulésen imstande ist. Es kann aber auch einfach bedeuten,
dass kein Sekundarallergen vorhanden ist; nur ist dann die Frage, warum
die unmittelbare Wirkung des abgekihlten Blutes &hnlich wie in Abbindungs-
versuchen nicht zur Geltung kommt, schwer zu beantworten. Vielleicht ist
an Testpersonen die angewendete Abkihlung nicht genlgend intensiv zur
Fernausldsung, d. h. es erwdrmt sich das Blut, bevor es die passiv sensibili-
sierten Stellen erreicht. Falls wir schliesslich auf diffusionsfahiges Sekundar-
allergen denken, von dem anzunehmen ist, dass es &usserst leicht in der Haut
entsteht, so musste die Fernauslésung ebenso gelingen, wie bei der (blichen
Prausnitz—Kiistner-Ubertragung, von der bei physikalischer Urticaria bekannt
ist, dass sie im positiven Falle leicht, schnell, auf verhaltnisméssig schwache
physikalische Reize, an derselben Teststelle auch wiederholt zustandekommt.

Bei Anwendung eines Kunstgriffes (s. S. 92.) gelang zwar die Fern-
auslésung an einer Testperson, indem reaginhaltiges Sérum von Kalteurticaria-
kranken am Ricken in vorher eisgekihlte Stelle injiziert, auf den Unterarm
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appliziertes kaltes Wasser, bzw. Eis nach 24 Stunden typische urtikarielle
Reaktion ausloste und Wiederholung des Versuches an derselben Testperson
abnliches Résultat ergab ; an anderen Testpersonen gelang aber bisber diese
modifizierte Fernauslésung nicht, obwohl sie, wie Yorversuche zeigten, zum
Nachweis von Kaltereaginen geeignet waren.

Die Abbindungsversuche, d. h. physikalische Einwirkung auf total abge-
bundenen Arm, Auftreten der Symptéme nur nacb L&sung der Ligatur, sprechen
eher fur ein diffusionsfahiges Sekundarallergen. Bisber wurden derartige Ver-
suche mit nur Kalte und Warme (Anstrengung) mit positivem Résultat erzielt.
Diese »Fernreaktionen« kdnnen entweder durch Verschleppung eines diffun-
dierbaren Sekundéarallergens, oder einfach durch in die allgemeine Zirkulation
gelangendes abgekibltes, bzw. erwé&rmtes Blut erklart werden. Allerdings
ist bei Anstrengungsurticaria mit Bildung von »Ermidungsstoffen« zu rechnen.

Gegen Sekundéarallergen spricht auch die Neutralisationsreaktion. Physi-
kalisches Allergen vermag Reagin ebenfalls zu neutralisieren, wenn auch nicht
leicht, sowohl in vivo, als in vitro. Im eigenen Lichturticariafall (33) rief vor-
her bestrahltes Krankenserum im passiven Ubertragungsversuch deutlich
schwachere Quaddel, als das nicht bestrahlte (im Dunkeln gebaltene) Sérum
hervor ; hier spieltc sich also die Neutralisation, zumindest zum Teil, in vitro ab.
Uber ahnliche Beobachtung wird bei Lichturticaria und in einem Warmeurti-
cariafall berichtet (168, 98, 135, 134). Nach der Théorie des Sekundarallergens
misste man in solchen Fallen annebmen, dass es auch in vitro entsteht, denn
Rcaginneutralisation ist nicht Aufgabe der Lichtstrahlen bzw. der Warme,
sondern des durch physikalische Reize ausgeldsten Sekundéarallergens. Aber
dann musste auch angenommen werden, dass Sekundéarallergen relativ leicht
diffundiert, denn es gelangt auch in die Blutzirkulation oder entsteht auch im
Blut. Vielleicht erscheint aber die Annahme weniger gezwungen, dass bei
Neutralisierung der physikalische Reiz das passende Reagin unmittelbar,
ohne vermittelnden Faktor inaktiviert. Im Lichtfall wiirde das bedeuten,
dass der Lichtabsorber in vitro derselbe ist, wie beim Kranken und im passi-
ven Ubertragungsversuch.

Bemerkt sei, dass bei Kalteurticaria die Neutralisation bisher nicht
gelungen ist. In Fallen mit positiver Prausnitz— Kistner-Reaktion inakti-
vierte Kalte die Reagine nicht (85): tagelanges Aufbewahren von Kranken-
serum im Eisschrank, oder Erfrierenlassen des Sérums schwachte nicht, bzw.
in einigen Versuchen nur kaum den Reaginspiegel (55). Erfolglosigkeit der
Neutralisation spricht aber in diesen Féllen nicht unbedingt fir Sekundéar-
allergene (85), denn sie bedeutet eventuell nur soviel, dass Kéaltereagine, &hn-
lich den Reaginen im allgemeinen sehr résistent sind, im Eisschrank durch
Monate aufbewahrt werden koénnen.

Es ware aber verfehlt zu verallgemeinern, denn das Reagin (im Sérum)
verliert manchmal schnell seine Aktivitat. Dieser Gegensatz in Bezug auf



PHYSIKALISCHE ALLERGIE PHYSIKALIS8CHE ALLERGODERMATOSEN 109

Resistenz der Reagine zeigt sich bis zu gewissem Grade interessanterweise
auch in der In vivo-Neutralisierung. Es wurde ndhmlich in Lichturticaria-
fallen beobachtet (9, 98), dass passiv sensibilisierte Hautstellen nach »volle
Reaktion« produzierender Exposition erschépft sind, es ist sogar gelungen auf
umgekehrtem Wege die Lichtreagine zu neutralisieren (135) (s. S. 113.), wohin-
gegen in unseren Kalteurticariafallen nach der ersten kréaftigen Auslésung
der Prausnitz—Kistner-Reaktion die weitere Auslésung — in 24-stindigen
Abstdnden — wiederholt gelungen ist. Allerdings stellt Baer fest (98), dass bei
neuerlicher Untersuchung ihres Falles derart hoher Reagintiter gefunden wurde,
dass die passiv sensibilisierte Hautstelle nach % Erythemdose nicht erschépft
wurde. Er weist mit Recht darauf hin, dass Neutralisationsphdnomene in
erster Linie von Quantitdt der Reagine und von Intensitdt der Bestrahlung
abhangen. Ausserdem zeigten Serumreagine des Urticaria sol.-Falles bei Nach-
untersuchung auch groéssere Stabilitdt, indem sie sich noch nach 2% Monaten
als Ubertragbar erwiesen. Es scheint nach diesen Erfahrungen die Stabilitats-
frage der Reagine u. a. Funktion der Mengenverhaltnisse zu sein.

Die scharfe Begrenzung der Hautreaktionen bei Urticaria Solaris, fac-
titia und e frigore kann, wie bereits erdrtert, fir und gegen die Théorie der
Sekundérallergene verwendet werden. Tritt an die Stelle des physikalischen
Reizes sekundares Allergen, so misste erwartet werden, dass sich die Grenzen
physikalischer Urticarien an der Stelle der Einwirkung ebenso unregelmassig
gestalten wie bei chemischen Substanzen, und auch disseminierte Herde muss-
ten auftreten. Andererseits sehen Autoren (9) gerade in der scharfen Begrenzung
Beweise fiir die Existenz des Sekundéarallergens und fir dessen Indiffusibilitat,
was aber andere Versuche zu widerlegen scheinen (s. S. 71.).

Es gibt vielleicht noch ein theoretisches Moment, das gegen das Sekun-
darallergen spricht, u. zw. die normale physikalische Entzindung. Benétigt die
Erklarung der Lichturticariagenese eine urtikariogene Substanz, das sekun-
dare Allergen, so waren eigentlich auch zur Entstehung eines Lichterythems
entzlindungserregende »sekundare« erythematogene Substanzen notwendig,
die das Freiwerden der Gewebssubstanzen vermitteln, da doch beide Entzin-
dungen sind, beide scharfrandig sind, beide eine lichtabsorbierende Substanz
bendétigen und schliesslich beide durch Freisetzung von Gewebs(H-)substanzen
bedingt sind. Nach Meinung der meisten Autoren, die sich mit Entziindung
befassten, ist aber zur Entstehung eines Lichterythems keine vermittelnde
Substanz notwendig, das Licht setzt das Freiwerden der Gewebssubstanzen
unmittelbar in Gang, unabhé&ngig davon, welche Gewebssubstanzen in der
Lichtentzindung eine Rolle spielen (H-Kolloide?).

Ahnlich liegen die Verhaltnisse bei Kalteurticaria. Bei allergischer
Kéalteurticaria, mit nachweisbaren Reaginen, denken Anhanger des Sekundér-
allergens offenbar ebenfalls an eine sekundéare urtikariogene Substanz, bei
nichtallergischer Kalteurticaria wéare aber dies Uberflissig, denn in nichtaller-
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gischen Entzindungen setzt physikalischer Reiz H-Substanzen unmittelbar
frei. Falls daber von zwei vollkommen identischen, bzw. verwandten Krank-
beitsformen bei einer sekundéare vermittelnde Substanzen nicbt erforderlich
sind, so kann das Zustandekommen der anderen ebenfalls ohne sie vorstell-
bar sein.

Nocb eine lichtallergische Théorie soll erwahnt werden. Nach Epstein
(7) ist bei photoallergischen Individuen ausser dem lleagin ein Pro-Antigen
vorhanden, das an Zellen fixiert, aber auch zirkulieren kann (im letzteren
Falle kann es sicb nur um eine diffundierende Substanz handeln). Dieser Phase
geht die Sensibilisierungsperiode voraus, in der aus Pro-Antigen, so oft es der
Wirkung des Licbtes ausgesetzt ist, Antigen wird, das dann die Reaginbildung
auslost. Lichtentzindung entsteht nur dann, wenn sich auf Licbtwirkung
Pro-Antigen vorlier in Antigen umwandelt, denn nur letzteres verbindet sicb
mit Reagin. Diese Theorie entspricht im grossen und ganzen der Annabme
eines diffundierenden Sekundéarallergens. Die Hauptabweichung von der oben
skizzierten Sekundarallergen-Theorie besteht in Erklarung der gelungenen
passiven Ubertragung. Nach Epstein (7) gelangt mit Krankenserum nicbht
nur Reagin, sondern auch offenbar im Blut stdndig vorhandenes Pro-Antigen
in die Haut der Testperson. (Diese Méglichkeit, dass ndhmlich bei Annahme
eines Sekundarallergens in passiver Ubertragung mit dem Krankenserum in
irgend einer Form auch das Allergen uUbertragen werden kann, wurde bereits
erwahnt (33).) Licht aktiviert dann das Pro-Antigen zum Antigen, worauf
Bindung mit Reagin und Entfaltung klinischer Symptédme stattfinden kann.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die mitgeteilten Er-
fahrungen und Yersuche schliesslich nicht genugen, die Frage zu entscheiden,
ob in der physikalischen Urticaria, im allgemeinen in physikalischer Allergie
Sekundarallergene eine Rolle spielen oder nicht. Die Beweise und Gegen-
beweise halten sich so ziemlich die Waage, zur KIlarung der Frage sind jeden-
falls weitere Untersuchungen notwendig.

Wenn auf Grund des bisher gesagten manche Autoren die Théorie des
Sekundarallergens ablehnen, so muss an deren Stelle eine andere Théorie auf-
gestellt werden. Hier gibt es zwei Moglichkeiten : entweder akzeptiert man
die bisherige Théorie der chemischen oder chemisch-physikalischen Bindung
zwischen Allergen und Reagin, die sich fir chemische Allergien im héchsten Masse
bewdahrt hat, und sucht zur Erklarung physikalischer Allergien eine andere
Théorie, oder aber soll im Sinne einer einheitlichen biologischen Auffassung,
was vielleicht richtiger ist, eine neue Théorie aufgestellt werden, die sich zur
Erklarung sowohl chemischer, wie physikalischer Allergien eignet.

So entstand die Théorie der Reaginaktivierung, welche zuerst 1938 pub-
liziert wurde (189). Nach dieser Théorie tritt das Allergen in keinerlei chemische
bindung mit dem Reagin ein, sondern der physikalische Reiz wirkt spezifisch
auf eine in den Zellen ruhende priformierte Substanz (Proreagin genannt),
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aktiviert sie zum Reagin und das aktivierte Reagin setzt dann als Katalysator,
oder organisches Enzyrn das plotzliche Freiwerden von H-Substanzen in der
Zelle in Gang, wodurch das Auftreten klinischer Symptomen ausgel6st wird.
Dieser Auffassung stehen keine besondere Hindernisse im Wege, denn physi-
kalische Aktivierungen kommen in der Natur &6fters vor, ich erinnere nur an
die Entstehung des D-Yitamins unter Wirkung der UV Strahlen.

Ehrlich spricht (164) ebenfalls von Reaginaktivierung. Ausserdem
erleichtert die Annahme der Théorie, dass Enzyme, Riokatalysatoren im heu-
tigen Sinne nicht so sehr fir selbstdndige Substanzen, als eher fur Effekte
gehalten werden und demzufolge »sind die meisten Proteinstrukturen als
Enzyme zu betrachten« (190).

Wenn angenommen werden kann, dass physikalische Reize (Allergene)
zur Entstehung von Sekundéarallergenen im Organismus Anlass geben, welche
infolge ihrer Nichtdiffusionsfahigkeit und ihres Allergencharakters von hoch-
molekularer Struktur sein missen, so kann ebenso vermutet werden, dass
physikalische Reize an und fur sich in die Plasmasynthese einzugreifen und
wahrend der Bildung der y-Globuline dieselben Yerdnderungen hervorzurufen
imstande sind, wie chemische Substanzen, d. h. auf physikalische Reize kdnnen
wahrscheinlich ebenfalls hochmolekulare modifizierte y-Globuline (Reagine)
mit spezifischem Chbarakter, ohne Mitwirkung eines Sekundarallergens, ent-
stehen. Voraussetzung ist natirlich, dass sich Reagin auch in der Haut bilden
kann, da physikalische Reize in der Mehrzahl (mechanischer Reiz, Kalte zumeist,
Licht) an der Einwirkungstelle (in der Haut) lokalisiert bleiben. Antikdrper-
bildung als Funktion des RES kann uberall stattfinden, wo Makrophagzellen
vorhanden sind, also auch in der Haut (191, 192). Die Wahrscheinlichkeit
beziglich Teilnahme der Haut in der Antikérperbildung wird ausserdem durch
verschiedene Versuchsresultate unterstiitzt (Uberlegenheit der Epicutan-Cutan-
Intracutansensibilisierung ; bei punktférmiger, bzw. Depotsensibilisierung das
fruhere Uberempfindlichwerden der Umgebung vor allgemeiner Sensibilisie-
rung, usw.).

Die strenge Spezifitdit bedeutet, dass nur mit entsprechenden deter-
minanten Gruppen ausgerlstete Reagine durch den physikalischen Reiz
aktiviert werden kénnen. Bei Lichtallergien (Lichturticaria) musste vermutet
werden, dass das Reagin das Licht absorbiert — eine Maglichkeit, worauf
auch andererseits (34) hingewiesen wurde.

Am néhesten steht der Aktivierungstheorie die Auffassung von Burnet
(193), derzufolge das Allergen in die Fermentsynthese des Globulins sich ein-
schaltet. Es entstehen unter Wirkung des Allergens veranderte intrazellulare
Proteinasen und diese modifizierten Enzyme synthetisieren dann die Anti-
kdrper, welche, wenn einmal die Zelle — ob Lymphozyten, Plasmazellen,
oder andere Zellen des RES — dazu spezifisch eingestellt ist, ohne neuerlichen
Allergenkontakt stets neugebildet werden. Der Antikérper kann demnach als



112 KAJKA

ein adaptiertes Enzymsystem angesehen werden, bzw. als Produkt, das infolge
des verdnderten Enzymsystems zustande kommt (194). Der Unterschied
zwischen der Aktivierungs-(189, 33) und der Théorie von Burnet (193)
besteht vielleicht darin, dass bei der ersteren auch die Reagine selbst als modi-
fizierte, neu entstehende Enzyme aufgefasst werden.

Es handelt sich vorlaufig um eine Hypothése, die uns mnach Har-
kavy (130) — um keinem Schritt dem Yerstandnis der physikalischen Allergie
nadberbringt, es darf aber nicbt vergessen werden, dass die anderen Theorien
ebenfalls auf mehr oder minder hypothetischem Boden ruben, und vor Klarung
der Antikdrperfrage wird das ganze Problem scbwer I6sbar sein. Die Aktivierungs-
theorie besitzt bisber zweifelsobne nicht die entsprecbende experimentelle
Basis, wir wissen namentlich nicbt, ob ein physikalischer Reiz in
die Antikorperbildung einzugreifsn, bzw. eine solche Bildung in Gang
zu setzen imstande ist. Was bisher bekannt ist, ist groésster Wabhr-
scheinlichkeit nach folgendes :

1. Antikérper sind veranderte Serumglobuline, bauptsacblich
y-Globuline (Immunglobuline), bzw. vom Serumglobulin nicht abtrennbare
Substanzen.

2. Immunglobuline werden in Zellen produziert (RES, Lymphocyten,
M akrophagsystem).

3. Der antigene Reiz modifiziert nicht bereits fertige Serumglobuline,
sondern schaltet sich — auf Grand unserer bisherigen Kentnisse — eher in die
Produktion, in die Synthése der Serumglobuline ein, und wahrend dieser Bil-
dung wird irgendeine modifizierende Wirkung entfaltet.

Ob diese Modifizierung chemische Strukturdnderung, oder eher im Sinne
der Théorie von Pauling (183) nur Anderung in der Konfiguration der Mole-
kularstruktur der Proteine (geometrische Konfiguration? (195), oder aber,
den neuesten Auffassungen gemass (189, 33, 193, 194), katalytischen Prozess,
bzw. enzymatische Adaptation der sensibilisierten Zelle bedeutet, mag dahin-
gestellt sein. Es ist aber jedenfalls fraglich, ob solche Anderungen in der Pro-
duktion der Serumglobuline auch physikalische Reize auszulésen imstande
sind, bzw. ob dazu der physikalische Reiz allein geniigt, oder noch eine im
Korper auf physikalische Einwirkung entstehende Substanz, das sekundére
Allergen nétig ist. Die kunstliche Antikorperbildung in vitro (falls es sich
tatsdchlich um Antikérper handelt) wurde allerdings ausser Beigabe von
Haptenen (Azofarbstoffe usw.) zu den y-Serumglobulinen eben durch Warme
(57— 65°) erreicht (196) und auch zur Erzeugung der In vitro-Antikdrper von
Kuzin und Newrejenm (197) (Methylenblau-y-Globulin, usw.) war eine
Temperatur von 57° notwendig.

Welche Théorie schliesslich im Sinne der einheitlichen biologischen
Auffassung sowohl die chemischen, wie die physikalischen Allergien am besten
und befriedigendsten erklaren wird, kdnnen nur weitere Versuche entscheiden.
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IV. Zusammenfassung

Die durch physikalische Einwirkungen hervorgerufene allergische
Hautmanifestationen sind in klinischer, pathoanatomisclier Hinsicht mit den
durch chemische Allergene bedingten &hnlichen Ver&nderungen identisch.
Unterschiede ergeben sicb: 1. Im Wege der Einwirkung. Von pbysikalischen
Reizen wirkt der mechanische und Licbtreiz stets ausserlich, thermiscbe
kébnnen auch innerlicb wirksam sein. 2. Art der Einwirkung. Physikalische
Reize erreichen auch durch unversehrte Haut das Stratum papillare,
kénnen daher urtikariogen wirken. An normaler Haut verursachen zwei
Faktoren : die entzindungerregende physikalische Einwirkung und H-Sub-
stanzen die Entzindung. Die urtikariogene Wirkung verschiedener chemisch-
physikalischer Reize ha&ngt im allgemeinen von der entzindungerregenden
Wirkung der freigesetzten gefasserweiternden Gewebssuhstanzen ab.

In der allergischen Entzindung wirkt ein dritter Gewebsfaktor : das
spezifische Reagin mit. Somit Uberniinmt die Allergen-Reaginreaktion die
Rolle des entzindlichen Reizes. In physikalischen Allergien besorgt das,
durch physikalische Reize aktivierte, Reagin die Freisetzung von Gewebs-
substanzen. Die Mitwirkung eines 4. Gewebsfaktors, des endogenen Sekundéar-
allergens ist maoglich, bisher aber nicht nachgewiesen.

3. Lokalisation. Bei mechanischen und Lichteinwirkungen ist die Ent-
ziindung scharf begrenzt, Fernwirkungen kommen nicht vor. Bei thermischen
Einwirkungen kann die Entzindung scharfrandig sein und auch Fernreaktio-
nen kommen vor, falls K&lte-W arme mit dem Lymphstrom weiterbeférdert wird.

Die Kriterien physikalischer Allergien sind dieselben wie bei den che-
mischen Allergien. Die passive Ubertragung der Reagine gelingt verhaltnis-
massig selten ; sind aber die Ubrigen Kriterien vorhanden, so kann das
Krankheitsbild auch ohne dieses Kriterium als allergisch angesehen werden.
In solchen Fallen kann angenommen werden, dass die Reagine, ahnlich wie
in den Fixausschlagen starker zellgebunden sind.

Théorie der physikalischen Allergie. Nach Auffassung vieler Autoren
bildet sich zun&chst ein Sekundarallergen, bzw. Pro-Antigen. Dieses konnte
aber bisher nicht nachgewiesen werden. Die Erfolglosigkeit der umgekehrten
passiven Ubertragung und der Fernauslésung in der Prausnitz— Kiistner-
Reaktion im allgemeinen spricht u. a. eher gegen das Sekundarallergen. Wahr-
scheinlicher erscheint, dass physikalische Reize das Reagin aktivieren, was
— als Vorbedingung flr das Erscheinen klinischer Symptéme — das plétz-
liche Freiwerden der H-Substanzen in Gang setzt. Es kommen demnach zwei
Haupttheorien in Betracht: die Sekundéarallergen- und die Aktivierungs
(Katalysator-Enzym) théorie ; aile erzielten Untersuchungsergebnisse werden
von diesem Gesichtspunkt aus beurteilt. Die Frage ist derzeit nicht zu
eentscheiden.

8
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<I>H3HMecKHe ajijTcpro;iepMaTO03bi

Pe310me

AajiepnwecKiie HepMaT03bi Bbi3BaHHbie ()h3hhcckhmh pa3Apa>KHTejiHMH h aaaepro-
Aep.\iaT03bi npHMiinetinbie xhmhacckhmh aJuiepreHaMH hbahiotch to>Aectbchhmmh c¢ tohkh
3peHHB KAHHHBecKoft h naToaHaTOMHBeckKOH. Pa3HHi;a: 1. Flyrb pa3spaweHHd.

3 (})H3H4ecKnx pa3Apa>KH'reAeH MexaHHuecKHe h CBeTOBbie AeHCTBYiOT Bcer'Aa bhcihhhmh nyr-
HMH, a TepMHHeCKHe MOryT BAHHTb H BHyTpeHHHMH. 2. Cn0C06 Pa3flPa «e HH». <t>H3H
MeCKoe pa3flpa>KeHne AocTuniCT iiaiiH-umpuoro caoh h b Hop.waabHOH Ko>i<e, 3HauHT Mo>KeT
Bbi3B3Tb KpamiBHHuy. B HopMa.ibHOH Ko>Ke BocnajieHHe Bbi3biBaeTCH AByMsi (jiaicropaMn :
BocnajiHTejibHbiM <}M3HueCKHM pa3Apa>KeHHeM -f- BemecTBOM H. ypTHKapnoreHHoe achctbhc
pa3AH4HbIX (J))H3HKO-XHMHBeCKHX pa3Apa>KeHHH 1)00011(0 3aBHCHT OT BOCIiaAHTCAbHOro ACHCTBIIH
OCHOOOKACHHbIX HMH COCyAOpaCIHHpHTeAbHbIX TK3HeBblX BemeCTB. B aAAeprHHeCKOe BOC-
ilaaeHHe BKJiKwaeTCH h TperaM TKaneBbiti (fiaicrop : ciiei(H([mdecKHM pearnn. B TanoM cayaae
a;iAepreiiHaH-pcarHHHaH peai<unH 33HHMaeT poab BocnajiHTejibHoro pa3Apa>i<etiHH. B ({ih3h-
HecKHX alliepnisix ocBodo>KAeHHe TKaHeBbix bcinccto coBepiuae TCH pearunoM 3kthbh3hpo-
BaHHbIM (j)H3HHecKHM pa3Apa>«eHHeM Bo3mo>ho, hto COAeHCTBYeT h 4-e TKanenoe BemecTBo :
BTopHJHbiH 3HAorcHHbili aaaepreH, ho 3to ao chx nop He AOK33aH0. 3. Ji1oKajiH3aunn.
B MexaHHBecKHx h CBeTOBbix pa3Apa>i(eHHHx BocnaaeHue HMVeeT Henue rpamiuM )>Agjii.noro ach-
CTBHH« 3AECH HX He HMEeTCH. B TepMH4eOKHX palApa>l<eHHHX NIOCIaACHHC MOSk<eT HVETD
QOTipeAe;ienHbie rpaHHUbi h MoryT npoHCxoAHTb h »AaabHHe« peakKUHH, ecjiH xoaoa h TenaoTa
Ho CHTCH AHMJ)o -Kpo Bo o6 paiHeHHeM.

KpHTepHH <j)H3HHeCKHx aaaeprHH TOMcaecTBeHHbi ¢ kphtcphhmh b
XHMH4eci<Hx aaaeprHHx : 1. IllapoKCH3Ma.ibHoe rrosiBAeiiHe, 2. CHAbHMft 3yA, 3. oGione chm-
n-roMbi, 4. iioAo'/KHTeabnhiH reMoi(aa3Hbii kph3hc, BbiaiiaHHfait roMoaorHUecCKHM pa3Apaa<e-
HHeM, 5. pocT 303hho()Hahh, 6. xapaK TepHa» Ti<aiieiia>i KapTHHa, 7. nojioKH Tejibiibie koxoiue
npoGbi, ¢ oxpaHoft cneuH*"HaeCKott cyiuHOCTH h 3Kcno3HUHOHHan npoGa, 8. cnenH(j)HHecKaH
AeCenCnGHAH3HpyeMOCTb, 9. TOpMO3HIliee AeHCTBHe CHHTeTHUeCKHX aHTHrHCTaMHHOB, 10. nac-
CHBH3H TpaHCMHCCHH pearHHOB H peaKUHH »HeyTpaAH3aUHH«. riaCCHBHaH TpaHCMHCCHH pearn-
hob yAaeTCH OTHOCHTCAbHO peAKO, ho, ecjiu Apyrue «puTepiui He oTCyrCTByioT, AepMaT03
MoweT 6biTb n33BaH a.4Aepi'H4eCKHM. B TaxoM cjiyoae mo>kho npeAnoaaraTh, uto pearHHbi
CHAbHee CBH33Hbl C KACTKaMH, HOAOGhO ([tHKCHpOBaHHOH OpHTCMC.

raaBHbie (HHK0-aAAeprHuecKHe AepMaTo3bi : MexaHmecKaH, TepMHuecKan, i<pa-
nHBHHua, yp™i<apHH, BbizBaHHan CBETOM npypHro, aioeMa, 3yA- Mo hobmm SKCiiepuMen-
mraabHbiM aanhhm, KparinBnnna m.izeaHHaH yCTaaocThio hah nepeyTOMAeHHeM h t. h. nCHXH-
uecKHe KpanHBHHUbl npHiiaAAe>i<aT k rpynne ypcnKapnii BbnmHHbix TenAOM Macrb dthx
KpannBHHU runepcencHOHAfaHa k auerHA-xoAHHy h mojkct GoiTb BhisBana aueTHA-x0AHHOM
(xoAHHoreHHOH ypTHKapueH).

Bce 3th AepMaTO3bi rpaiayioTCH toapoGho b CTaTbe ¢’ tohkh 3pennH hx cootbctctbhh
nepeqHCAenHbiM KpnrepuuM.

TeopHH <J)H3HUeCKHX aAAepTHU. no HKOTOIM M-HHHV BO nepBhIX
06pa3yeTCH btophahmh aaAepreH han npo-aiiTHreu. BbiHBHTD hx ao chx nop He yAaAOCh.
HeyAaua «oGparaoH naccuBiiou TpancMuccmui n »AAAbHopeaKUHH«  npay3HHua-KroCTHepa
roBopur npoTHB BTopHHHoro anaepreHa. Eoaee bepohtho, uto (j)H3HIeCKoe pa3Apa>KeHHe 3kth-
BH3npyeT pearHH, Koropuit co CBoefi CToponbi BHe3anHO ocBoGoKAae-r BeiyecTBo H, GyAwun
npeAycaoBneM noHBaeHHH KAHHHieCKHX chmhtomob.

CaeAOBaTeabHO, HWEETCH 2 ochobuux TeopHH : TeopHH mopn4Horo aaaepreHa n
TeopHH aKTHBH3auHH. B CTaTbe Bee 3i<cnepHMeHTaabHbie pe3yabTaTbi oueHHBaioTCH ¢ otoh
tohkh 3peHHH. Cefluac 3tot Bonpoc eme He peuieH.
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Introduction.

The development of peptic ulcer is still obscure. The experiments of
Pavlov, Speransky, Mann and Dragstedt and clinical observations suggested our
présent theory that psychic hypersécrétion transferred by the végétative nerve
centers is the décisive factor in its development.

The immédiate impulse to our experiments we received in the Works
of Hetényi and Kalapos (1) which seemed to indicate that acétylcholine and
histamine promote and atropine prevents the development of the dog’s atophan
ulcer.

Experiments :

A) Effect of vagus resection on atophan ulcer in dogs.

In the first group of our experiment swe tried to détermine whether
vagus resection can prevent development of atophanulcer in dogs. We deci-
ded on atophan poisoning as the ulcer evoked by it in dogs — according
to the description of Van Wagoner and Churchill — shows the closest resem-
blance to the human ulcer.

Vagotomy was not limited to the severance of the branches only, we
eut the trunk of the vagus nerve. Essential points of this intervention can be
summarized in the following : from abdominal approach we hé&ve penetra-
ted through the diaphragm in the neighbourhood of the hiatus esophageus
and excised a 3—4 cm. long piece out of both trunks of the vagus. This is the
so-called transdiaphragmatic vagus resection. Similar operative methodis
used by Orr and Johnson on man. (3.)

Operative technique : upper médian laparatomy. First the left vagus
trunk is exposed. Upon traction applied on the fine branches which run along-
side the blood vessels on the anterior abdominal wall, the trunk, which runs
below the diaphragmatic muscles appears. We push a Dechamps-needle under
it and tie the thread around it. By means of this thread we lift the nerve trunk,
then push the needle upwards to the level of the diaphragmatic déme. Here



EFFECT OF VAGUS EXCLUSION ON THE ATOPHAN ULCEIl OF DOGS 121

we sever the vagus trunk, lift it out of the diaphragmatic sack and quickly
unité the wound edges with interrupted sutures. Should any substantial pneu-
mothorax develop in the meantime, the assistant should apply pressure on
the thorax when the last stitch is being inserted. Then we perform resection.
Resection on the right side takes place in a similar manner, only the exposure
of the nerve is more difficult here. We recommend the following technique :
the operator should lift the diaphragmatic muscles with his index finger inser-
ted under the diaphragmatic bundles, whereupon the nerve trunk running
alongside the esophagus becomes taut like a string.

Estimation of the success of vagotomy. As we know, lhre (4) and later Jeme-
rin, Hollander and Weinstein (5) recom- mended the insulin test for the control
of successful vagotomy.

Vagotomy was performed on dogs weighing 8— 16 kilograms each. 4—44
days later we examined the effect of insulin on blood sugar and of histamine on
the sécrétion of gastric juice. After 18 hours of starving we sucked the gastric con-
tents through a duodenal tube and injected 300 cc. of »Planta« tea (made of herbs)
in its place. As this tea contains no stimulating substances, the samples taken at
intervals of 15 minutes soon gave identical results. Blood sugar was determined
in venous blood taken % hour after insulin administration. Finally, we injected
subcutaneously 1 mgm. of histamine. Samples for tests were taken every 15 minu-
tes and déterminations were made by titration. In 11 cases the effect of insulin
and histamine on the sécrétion was examined by us also prior to
the operation.

The findings are summarized in Table 1. We emphasize here th'at in
a considérable number of cases we received négative insulin reaction prior
to operation : increase in the acid production of dogs No. 1, 9, 10 and 12 did
not reach the desired level of, 20 cc. n/10 HCL, though decrease in the blood
sugar took place in each case. Consequently, loss of secretional reaction to insulin
hypoglykemia can occur in case of an intact vagus.

In the majority of the cases ther'e is considérable increase in acid séc-
rétion ; the peak value is usually reached 1 hour after insulin injection. The
maximum change in acid value was from 16—20 to 100—116. The intensity
of the reflex action does not change in parallel with the decrease of
blood sugar.

Another disadvantage of this method became manifest after the ope-
ration when the histamine test was made for the détermination of the gastric
reactive capacity in case of the expected négative insulin reaction.

The results are divided into two groups. The first group comprises
experiments performed a comparatively short time after vagotomy. (See
Figure 1), the second group includes tests performed 4—44 days after vagotomyv.

As appears from the table, in about half of the cases (dogs 1—6) thcre is
no appréciable increase in acid sécrétion as the effect of histamine during the
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Serial
No.

10.

11.

12.

Animal's
weight,
kilograms

810

8-50

10-2

12-2

141

10-3

10-3

8-8

Figure 1.
INSULIN TEST IN SUCCESFUL BILATERAL VAGOTOMY.

Decrease of biood Acidity
sugar level upon insulin
Period mgm % preoperatively postoperatively
between
aﬁﬂegﬁts'&?n preoperatively postoperatively insulin insulin histamine
test, days
at o at . at . at . at .
beginning minimum beginning minimum beginning maximum beginning maximum beginn’ng maximum
18 69 29 76 26 0— 2 15—30 0—70 0—78 0—78 32— 106
5 112 55 110 53 18—24 50—62 4—20 0—10 0—10 60—72
10 103 50 — — 10—22 48—64 2—10 2—16 0—8 60—70
4 107 57 63 38 16—20 100—116 0—16 2—20 2—20 60—68
4 — — 105 51 — — 16—38 24—40 24—40 46—76
16 108 43 — — 0—2 20—40 20—50 28—44 28—44 70—110
13 100 28 7 45 20—26 43—72 26—50 24—46 10—50 20—46
12 111 34 92 56 4—10 40—70 0—46 0—56 0—46 0—74
13 88 46 — — 14—28 24—52 0—20 0—34 0—34 8—40
5 119 47 103 31 0—2 12—14 8—64 10—70 2—62 6—45
4 117 60 120 38 0—2 22—30 0—8 6—30 2—14 12—32
9 — — — — 8—10 22—44 4—6 20—32 6—8 20—28
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first 3 postoperative weeks, which indicates complete loss of gastric reaction.
This circumstance obscures tbe results of insulin tests during the first few
postoperative weeks.

There were 5 dogs in the second group. We received correct values
in each case, as reactive sécrétion of gastric juice did not take place, but his-
tamine considerably increased hydrochlorid acid sécrétion.

As to the value of insulin and or histamine tests we quote here Van-
zant’s report (6). He studied carefully for 16—57 months after transthoracal
vagotomy the gastric motility and sécrétion in dogs. According to his fin-
dings the sécrétion remains under the effect of histamine 20— 80% below
the normal. Oberhelman and Dragstedt (7), Woodward, Dragstedt, Tovee, Ober-
helman and Neal (8) report similar results.

These experiments indicate that the insulin test does not in each case
constitute a précisé method for the control of successful vagotomy. Successful vago-
tomy —- at least in animais — can be proved by histological évidence, autopsy
findings and by the visible physiologie conséquences of the operation.

On ail animais used in our experiments, autopsy findings reve-
aled successful vagus trunk resection and none of them showed any evidence
of regenerated errant nerve during the experiments. Ail the branches issuing
from the neuroma, which gave reason to some suspicion, hdve been referred
to the Institute for Anatomy at Szeged for histological examination. These
examinations were carried out by Gyula Szévuy.

There are two phenomena which merit spécial attention :

1) In spite of total bilateral vagus resection some hydrochloric acid
sécrétion can be observed in insulin hypoglykemia (below 20 cc n/10 HCL).
The reason is not known. Probably it is due to the spontaneous oscillations
in the sécrétion of gastric juice, but it is also likely that insulin exerts a direct
effect beside the vagus reflex on the gastric wall.

2) In the case of 5 animais out of the 12 registered cases
shown in the table we received sour smelling, fermenting starvational
gastric contents indicating atonie rétention. There was an enormous
différence between the free hydrochloric acid and total acidity. The maximum
dissociation was 0—78.

Method applied

Atophan poisoning was undertaken with 10 cgm./kg of atophan sodium
administered for 3 weeks. The »tophosan sodium pulvis« used for this purpose
was supplied by the firm »Richter« in Budapest. It was daministered
intravenously in 5 % solution.

For each group of experiments we established parallel control tests
using the same number of animais with identical weights. It is known, that
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the development of atophan ulcer dépends largely on external circumstances :
diet, general care and rest have an influence on it, therefore proper évaluation
of the results was possible only with control tests.

The animais, which developed necrosis of the extremities, contracted
some disease, or died within the first two weeks due to some unknown
reason, most probably to atophan poisoning, have been left out of the
registers. The dogs were fed on kitchen garbage. After 3 weeks they héve
been exsanguinated through the arteria carotis and dissected. The changes
found at autopsy have been divided into 5 groups. We distinguish here cases
with négative findings, with inflammation of the mucosa with occasional blee-
ding in spots, and cases with small, medium and large ulcer». The small ulcers
are the size of a colored pin’s head, the medium ones reach the size of a lentil
and they were superficially situated. Ail the greater ones have been assorted
into the group of large ulcers. Actually these larger ulcers are those which
show similar pathologie changes with the ulcers found in man. These are
accompanied by fibrinoid necrosis, granulation and considérable prolifération,
and even perforation is seen in some of the cases. The first group of our vago-
tomy experiments is registered in Figure 2.

Figure 2.
YAGOTOMY AND ATOPHAN ULCER. EXPERIMENTS GROUP 1

Ulcer
. No. Négative Place of Inflamma-
Intervention of cases finding pathol. change tion

small medium large
Stomach 2 7 3 7

Atophan 13 0
Duodénum 2 — — 1
Vagotomy Stomach — 1 2 8

and 13 7
atophan Duodénum 2 _

We see that vagus resection does not influence the development of
atophan ulcer. 13 control animais received only atophan : as a resuit 7 large
gastric and 1 large duodenal ulcer developed. At the same time we found
8 large gastric ulcers arnong the 13 operated animais. One remained healthy.
On the basis of these findings we came to the same conclusion as Hilsabeck
and Hill (9) and Grindlay (10) that vagotomy affords no protection against
the development of atophan ulcer.

We find a different situation, however, if we analyse the vagotomy
cases in 2 different groups set up according to the length of period passing
between operation and atophan poisoning. The results are seen in Figure 3.
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Figure 3.

VAGOTOMY CASES REGISTERED ACCORDING TO PERIOD PASSED BETWEEN
OPERATION AND POISONING.

Ulcer
. No. Négative Place of path. Inflamma-
Period of cases finding change tion
small medium large
Stomach — i 2 i
Less than
3 weeks 5 '
Duodénum — —
Stomach — — _ 7
More than .
3 weeks Duodénum 2 — — —

We assorted to the first group those dogs which have been poisoned within
3 weeks after the operation, i. e. comparatively soon. The second group comp-
rises cases in which a long period, at least 3 weeks, have elapsed between opera-
tion and poisoning. As a resuit, we were surprised to find that the large ulcers
were located almost exclusively in the stomach of dogs which belonged to the
second group. As poisoning in the first group was performed shortly after
the operation, when the non-specific effects of operation may confuse correct
évaluation of the results, we assume that the findings of the second group
show the actual results of vagus resection. The suspicion arose that vagotomy
aggravates the pathologie process. Consequently, in the next group of ex-
périmenta we examined the gastric effect of simple vagus resection.

We performed simple vagus resection in 20 cases. The animais were
exsanguinated 18— 70 days, the average period being 36 days, after the ope-
ration and then dissected. Our suspicion was justified : in 2 cases we héave
been able to evoke gastric ulcer. The ulcers were situated along the smaller
curvature. Dissection was performed in both cases 3 weeks after operation.
Beazell and lvy (11) found no ulcer in 60 vagotomized dogs.

The above findings indicate that ulcer develops only exceptionally
after vagus resection in dogs. We can find no explanation for the cause of
this ulcer. According to Unger, Bettmann and Rubaschow (12) ulcus pepticum
rotundum develops in cases when vagotomy is performed on dogs with a full
stomach and well fed after the operation. We took ail measures necessary
for the promotion of ulcer, we gave plenty of bones to the dogs, in 4 cases we
operated the animais immediately after feeding to increase the harmful effect
of the assumed atony to the maximum. Contrary to our expectations, ulcer
did not develop on either of these 4 dogs.

Sporadical appearance of ulcer after bilateral vagus resection led us
to the conclusion that this operation was a harmful intervention.
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Figure 4.
VAGOTOMY AND ATOPHAN ULCER. EXPERIMENTS GROUP 2.
Ulcer
. No. Négative Place of Inflamma-
Intervention of cases finding path. change tion
small medium large
Stomach 1 7 4 —
Atophan 9 2
Duodénum 1 — — 3
Vagotomy Stomach - i 1 5
and 10 2
Duodénum 1 — — _

atophan

ATOPHAN POISONING. PLANIMETRIC ILLUSTRATION OF UILCERS.

[

3 Sci I-

Figure 5.
D = Duodenal Ulcer.

The next sériés of experiments was established to décidé this question.
not less than

In this group we began poisoning of the animais at a later date
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3 weeks after the operation. The average period was 31 days, it varied in the
different cases between 24 and 39 days. The results are registered in Figure 4.

This table reveals at first sight that no large ulcers hdve developed
in the control group, but in 5 of the vagotomized cases large gastric ulcers

VAGOTOMY AND ATOPHAN POISONING. PILANIMETRIC ILLUSTRATION
OF ULCERS.

Ot 2 3 4 M

Figure 6.

Dog No. 9 died on the 16th day of poisoning.
Striped areas indicate holes of perforations.

are seen. The différence between the two groups becomesTmore apparent
in planimetric représentation as shown in our table. Figure 5 shows figures
of the control group and Figure 6 reveals data showing the effect of bilateral
vagus resection on atophan poisoning. It is remarkable that in the vagotomi-
zed, atophan-poisoned group there are huge ulcers of several cm. diameter,
the like of which we h&ve not seen in the previous experiments. For the visu-
alization of their deep pénétration we attach the photo of one (Figure 7).
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For comparison the largest ulcer of the stomach belonging to the control group
is illustrated (Figure 8). The harmful effect of vagus resection is indicated
by autopsy findings which revealed cases of perforating ulcers in the operated
group. As a final conclusion we can say that the atophan ulcers became larger

VAGOTOMY AND ATOPHAN POISONING.

Figure 7.

and deeper after vagus resection ; their number, however, did not increase
in any degree worth mentioning.

The fact, that among 23 cases of vagus resection no consecutive duo-
denal ulcer was observed, whereas 4 cases of duodenal ulcer hdve been diag-
nosed among the 23 control cases, is noteworthy. It seems, that vagus resec-
tion protects against the development of duodenal atophan ulcer. This pro-
tection, however, is not absolute, as it is seen in our later experiments when
atophan was administered during a longer period. We gave atophan to the
dogs for 4 weeks. We registered the slightest change observable on the mucosa
with Jancso's indian-ink test (13) and found one case of quite superficial acute
duodenal ulcer among the 4 cases. Perhaps the number of experiments was
too small to give us absolute certainty ; it seems to be safe, however, to dec-



EFFECT OF VAGUS EXCLUSION ON THE ATOPHAN ULCER OF DOGS 129

lare that vagus resection does not aggravate duodenal atophan ulcer. By
this circumstance the suspicion seems well-grounded that the origin of
duodenal and gastric ulcers is not identical. Certain clinical observations seem
to support this hypothesis.

We requested Prof. Béla Korpassy to investigate the problem whether
gastric ulcers of different origin will show different histological patterns. He
summarized his findings in what follows :

ATOPHAN POISONING.

Figure 8.

No fibrinoid necrosis is observable on the ulcer after simple vagus
resection (Figure 9), consequently it shows no progressive tendency. On the
contrary, atophan ulcer has a tendency to spread and its histological appea-
rance very much resembles the ulcer in man. This statement is equally valid
for both groups. Bilateral vagus resection does not change the histological
structure of atophan ulcer.

Figure 10 shows fibrinoid necrosis in one of our vagotomized atophan-
treated cases. Figure 11 shows a very deep, simple atophan ulcer which pénét-
rates into the gastric muscle-laver. This belongs to the control group.

9
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VAGOTOMY INDUCED ULCER. 30 TIMES ENLARGED.

Figure 9.
ATOPHAN ULCER AGGRAVATED BY VAGOTOMY. 30 TIMES ENLARGED.

Figure 10.

B) Effect of atropine on the atophan ulcer in dogs.

As the results obtained by vagotomy were in controversion with those
seen in previous atropine experiments, we considered it necessary to repeat
atropine experiments on a larger scale.
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Technique.

Rapid dissociation of atropine in water caused some difficulty. Consequ-
ently we examined atropine solutions on the cat’s eye as well as on
Straub’s heart-preparation the effectiveness of our (acétylcholine inhibition)
we found that we had to use a solution prepared freshly every second day
to assure the correctness of the values.

ATOPHAN ULCER. 30 TIMES ENLARGED.

We injected suhcutaneously the dose of 2 mgm. of atropinum sulfuri-
cum twice a day. The dog’s weight was not taken into considération. This
treatment was continued for 3 weeks with simultaneous atophan poisoning.
Figure 12. shows that 2x2 mgm. of atropin had no effect on the pathologie
process.

In the next group of experiments we administered toxic doses.
We calculated the dose on the basis of reports from other authors who put
the léthal dose of atropine for a dog at 136—400 mgm/kg in subeutaneous

g*
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administration (14). We injected 7-5 mgm/kg. subcutaneously. Ail the dogs
suffered atropinism, which lasted for one day. The pupils attained a maximum
dilatation in each case. We gave 2-5 mgm/kg. on the second day and 2 times

Figure 12.
THE EFFECT OF DAILY 2x2 MGM. OF ATROPINE ON ATOPHAN ULCER.

Ulcer
. No. Négative Place of Inflamma-
Intervention of cases findings path. change tion
small medium large
Stomach — 1 3 _
Atophan 7 2
Duodénum 2 — — 1
Atropin Stomach — — 2 7
and 7 3
atophan Duodénum 2 _ _ 7

1-25 mgm/kg. daily from the third day onward, to maintain the desired atropine
effect. The pupils retained their maximum dilatation during the entire
experiment. Results are summarized in Figure 3.

Figure 13.
POISONING WITH SUBLETHAL DOSES OF ATROPINE AND ATOPHAN ULCER.

Ulcer
) No. Négative Place of Inflamma-
Intervention of cases findings path. change tion
small medium large
Stomach — 2 2 2
Atophan 9 2
Duodénum 3 1 1 1
Daily 2x1*25 Stomach — — — 4
mgm/kg 5 1
atropine and Duodénum — — — —

atophan

The atropine treated dogs showed almost without exception large gastric
ulcers ; the development of duodenal ulcers was, however, not observed.
We hé&ve seen 3 cases of duodenal ulcer in the control group. Consequently
a large dose of atropine aggravates the pathologie process of gastric ulcer in
the same way as vagus resection and it seems to protect against duodenal ulcer.
We héve seen enormous ulcers among the atropine treated dogs like the one
illustrated on Figure 7. Figures 14 and 15 show the planimetric illustration
of ulcers in the control and in the atropine treated group.
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It can be declared that large atropine doses can exclude the action of
cholinergie fibers in the same way as vagus trunk division excludes it.

The circumstance that we had to use toxic doses weighs iu strongly
against the practicability of these experiments. We cannot regard our experi-
rnents as final and we expect further results from an atropine préparation

with dclayed effect.

ATOPHAN POISONINGMPLANIMETRIC ILLUSTRATION OF ULCERS.
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D = Duodenal ulcer.
Figure 14.
We already requested the Central Bureau for Pharmaceutic Products to start
the manufacture of this drug.

Discussion
Our experiments gave us the surprising resuit that vagotomy, which has
been applied ail over the world for the therapy of ulcer, seriously aggravates the
pathologie process of atophan provoked gastric ulcer. Huge gastric ulcers héve
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developed as the joint effect of vagotomy and atophan poisoning. At the same
time it became apparentthat the operation gave some protection against duodenal
ulcer. This contradiction induced us to believe that the origin of gastric and
duodenal ulcers is not identical. This assumption seems to be supported by
certain clinical observations.

DAILY 2x1-25 MGM/KG OF ATROPINE AND ATOPHAN ULCER.
PLANIMETRIC ILLUSTRATION.

Figure 15.

The so-called psychic hypersécrétion transmitted by the vagi can
play a réle only in the development of duodenal ulcers. The development
of gastric ulcer must occur in some other way.

There must be some r6le of the nervus vagus in the pathologie
process however, but its action exerted on the gastric area must be just the
reverse of what we thought it was up to the présent. Our experiments led us
to the conclusion that the wvagi assures the gastric eutrophia. This word
does not imply an exact désignation no a definite statement; neverthe-
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less however, it indicates our opinion. According to our view, the nervus
vagus Controls the défensive mechanism of the gastric wall against the deve-
lopment of ulcer, and consequently it is a décisive factor in the protection
against ulcer.

We may add, that we do not attribute great significance to atony,
as after simple vagotomy the animais, which were operated while their sto-
machs were replete, remained healthy.

We are fully aware of the fact that the results of animal experiments
cannot be unconditionally applied to human diseases ; however, the above
described experimental findings support our belief that our previous théories
formed about the development of ulcers are in need of révision.

Summary

It was found after bilateral transdiaphragmatic vagus resection per-
formed on dogs, that the insulin-histamine tests are not reliable means whereby
the success of the operation can always be determined. There are négative
insulin reactions to be seen before operation. Postoperatively, the loss of
acid sécrétion due to histamine obscures the results.

As an exception, vagus resection itself may cause gastric ulcer; it con-
siderably aggravates the atophan ulcer, but protects against duodenal ulcer
up to a certain degree. Similar results can be obtained with toxic atropine
doses.

We believe that the vagi play a r6le in the safeguarding of the
défensive mechanism against gastric ulcer. Our experiments seem to indi-
cate that the origin of gastric and duodenal ulcers is not identical.
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CooSihhjin  A. XaMopii, K. Cnocca, T. XeTeHH.

«BJIHHHHE PECEKUMH EJiy>KfIAK)mMErO HEPBA COEAKH HA H3BblI,
BbI3BBAHHbIE ATO<PAHOMK.
Pe3Kme.

ABycTopoHHaH ‘ipe3aHar}iparMajn.Ha>i peceKUHH 6jiy»maiomero HepBa cooakKH ripn-
Bena Hac k 3aKinosieHHio, uto HHcyjiHHo-mcTaMHHOBaH npoda He ;iaer yfloBlieTBopHTejib-
Horo OTBeTa Ha Bonpoc 06 ycneuiHOCTH onepauHH. flo onepauHH mu T3K>Ke nolJiynaeM Herai-HB-
Hyio peakuHio Ha hhcvjihn. nocjie onepauHH, NoA bahahhem i HCraMmia, aa.MeuaeTCH oTCyr-
CTBH Bi.ijigjieHHH cojinhoh khcjiotm b >KejryflKe. IlpocraH peceKUHH aiiy>KAaiomero HepBa
peAKO Bhi3biBaeT H3bn >KenyAia, oHa Mo>KeT hx yCHjiHTD, ecjin chn Bbi3BaHbi aTOfJianoM, ho,
¢ flpyroft CTopoHbi, C03AaeT cneuHalibHyio HMMAHHCOCTb npoTHB H3B ABenaAnaTHnepcTHOH
khuikh : HOxa>KHe pe3dyjibTaTbi nosiyuaioTcH npHViEHeHHeM rpanHuaninx ¢ MaxCHWWMOM  a03
aTponHHa.

TaKHM 06pa30M, mu ohahh 3HaueHHe 6:iy>KAaK)inero HepBa b 3amHTHOM MexaHH3Me
opraHH3Ma npoTHB weayAoHHbix H3B.

Ham onbiT flOKa3biBaeT, uto nponcxowieHHe H3B wejiyAna h H3B ABCHaAuaTunep-
CTHOH KHUIKH -—- pa3AHAHO.



KNOCHENMARK UND ANAPHYLAXIE

Von :
A. Ban, G. Filipp und L. Matkd

Aus der Medizinischen KIlinik, Direktor ; Prof. B. Fornet, und aus dem Pathologisch
Anatomischen Institut, Director ; Prof. B. Kellner (Universitat Debrecen)

Auf die Ahnlichkeit der experimentellen Anaphylaxie und der aller-
gischen Krankheiten wurde erst von Widal hingewiesen. Sie wurde spater
durch andere Forscher bestdtigt. Es gelang die verschiedensten allergischen
Veranderungen verschiedener Organe kinstlich hervorzurufen und die Rolle
allergischer Momente in verschiedenen Krankheitsbildern zu zeigen.

So ist es z. B. in Tierexperimenten gelungen, die allergische Entziindung
des Gehirns u. der Gehirnhaut, (Pasteur— Vallery Radot, Pagniez, Vaughan,
Funk, Kammerer, Roth—Szauter) des Magens, (Storm van Leeuwen, Saphiro,
Filipp) der Lunge, (Busson, Hajés) der Leber (Mannivaring, Pick, Fornet
und seine Mitarbeiter) des Herzens und Kreislaufsystems, (Klinge, Masugi)
der Niere, (Sato, Masugi) und der Gelenke (Friedherger und Klinge) kiunst-
lich hervorzurufen.

Im Gegensatz zu den erwé&hnten Organen ist die Anaphylaxie des Knochen-
markes wenig, in mancher Beziehung Uberhaupt nicht bekannt. Die Bedeutung
der allergischen Pathogenese der Knochenmarkserkrankungen nahm mit der
Yerbreitung der Sternalpunktion erheblich zu. Noch vor der Entwicklung
der Knochenmarkspunktion 1922, berichtet Schultz als erster iUber die Agra-
nulozytose, (Agr.) die spater von Naegeli »Granulozytopenie« genannt wurde.
Pepper lenkte die Aufmerksamkeit auf die madgliche allergische Aetiologie
dieser Krankheit. Dies wurde durch Kracke—Parker, Madison— Squier besta-
tigt. Diese Autoren betrachteten die Pyramidon Agr. als eine anaphylaktische
Knochenmarkschadigung ; nachher wurde im Menschen- und Tierversuch
eine lange Beihe &hnlicher medikamentds verursachten Agr.-n bekannt, die
der sog. akuten Form der Krankheit (Typus Schulz) entsprechen. Hier spielen,
die primére myelotoxische Wirkung oder die dadurch ausgeldste allergische
Reaktion, manchmal sogar beide eine wichtige Rolle. Nach Rohr entsteht
die chronische Form der Krankheit als Komplikation verschiedener Infektions-
krankheiten, in denen allergische Zustdnde auch eine gewisse Rolle spielen. Die
dritte Form, die Begleitagr. hat mit den allergischen Veradnderungen nichtszutun.
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Ausser der Agr. sind isolierte Thrombopenien und aplastische Anaemien
bekannt, bei denen die allergische Acetiologie ausser Zweifel steht. Es seien
nur z. B. die Salvarsan, Arsen, Pbosphor, Bismut, Chinin und Sedormid Pur-
pura erwahnt. Die aplastische Anaemie kann auf ahnliche Noxen entstehen,
mehr oder weniger, mit Granulo- und Thrombopénie begleitet.

Das Knochenmark reagiert auf die verschiedenen Schadigungen als
einheitliches Organ, mit mehr oder minder verbreiteter Beteiligung aller Zell-
systeme. Es kommt vor, dass die Schadigung eines Systems auf das andere
Ubergreift, wodurch sich z. B. die Agr. graduell zur Frankschen aleukischen
Haemorrhagie oder Panmyelophthise entwickeln kann.

Die erste Arbeit, die Uber Yeranderungen des Knochenmarkes wahrend
des anaphylaktischen Schockes berichtet, ist die von Schilling und Loewe,
erschienen vor 20 Jahren. Die Autoren betonen den raschen Schwund beson-
ders die reifen Zcllen betreffend, der durch die Ausschwemmung dieser Formen
zu erklaren ist. Der beschleunigten Ausschwemmung hait eine rasche Proliféra-
tion die Wage, die sich auch auf das Fettmark ertstreckt. Wenn die Zell-
ausschwemmung und der Zelluntergang durch den Nachschub nicht kom-
pensiert werden kann, verlauft die Reaktion natirlich Iétal. Habelmann unter-
suchte das Sternalpunktat bei allergischen Erkrankungen. Er betont die absolute
Eosinophilie, welche die unreifen Elemente erfasst. Die Promyelocyten, Myelo-
cyten, Metamyelocyten und Lymphocyten fand er vermehrt mit gleichzeitigem
Schwund der Stab- und Segmentkernigen. Das plasmazellulare Retikulum
war vermehrt. Die Reifungshdmmung war durch das paradoxe Yerhalten der
Kern- und Plasmareifung unterstiitzt. Es wurde noch eine lebhafte Phago-
cytose erwahnt. Verfasser hait die Yerdnderungen fiir die Folge eines parasym-
pathischen Reizes. Salvatore und da Renzi sahen im Mark bei allergischen Krank-
heiten eine vermehrte Erythroblastose ohne periphere Erythrocytose.

Arbeitsplan

Um die Yeradnderungen des Blutbildes und des Knochenmarkes bei
anaphylaktischem Schock eingehender zu studieren, haben wir Tierversuche
(Katzen) vorgenommen, in denen wir das Blut und Knochenmark vor und
nach dem Schock untersuchten. Peripheres Blutbild und Knochenmark der
Katze unterscheiden sich vom menschlichen in der Hauptsache nur zalilen-
maéssig ; das Tier entspricht auch als Schocktier den Anforderungen, worauf
Filipp hingewiesen hat.

Methodik und Materialbesprechung

Da wir in der Literatur keine ausfihrliche Blut- und Knochenmark-
werte (Katze) gefunden haben, haben wir die normalen Werte vorerst an 24
wurmeiernegativen Tieren eingeliend studiert (Ban—Filipp).

Methodik : Das periphere Blut der Katze wurde mit einem Rasier-
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klingenschnitt aus dcm Ohre des Tieres enthommen. Knochenmarkpunktion :
Erfolgte immer in Aetherrausch ; die Haut wurde an der oberen Femurepip-
physe mit einem kurzen Schnitt durchtrennt und durch die Schnittstelle wurde
der Fémur punktiert.

Blutbild der Katze : Die roten Blutkdrperchen sind kreisrund, Kklein.
(Durchmesser : 4-5 ft.) Das weisse Blutbild entspricbt in seiner Zusammen-
setzung dem des menschlichen, nur die Eosinophilie ist. etwas hdher. Bei den
jungeren Tieren kommen einzelne Erythroblasten vor, was auf eine extra-
medullare Blutbildung zuriickzufihren ist. Die Stab- und Segmentkcrnigen
haben keine Plasmagranulierung. Granulation haben unter den sog. »Granulo-
cyten« nur die Eosinophilen, die stdbchen- oder kommaartig ist. Wir unter-
scheiden Eos. Stab- und Segmentkernige. Mastzellen wurden nicht gefunden.
Thrombozyten haben wir in den spateren Yersuchen nicht gezahlt. Sonst gleicht
das Blutbild dem menschlichen. (Tabelle 1.)

Tabelle 1.
NORMALES BLUTBILD DER KATZE.

(Mittlere Werte.)

Erythrocyten ... 6,300.000
Hgb. 94 %
Folo. 0-74
Weisse 18.500
Metamyelocyten ... 0-5
Stabkernige. ... 9-8
Segmentkernige 55-8
Monocyten......... M
Lymphocyten ...... 27-6
Eos. Stabkerniger ... 0-9
Eos. Segmentkerniger.. 4-5

Normoblast.......cccocennen. 0 08/100 Weisse

Knochenmark der Katze : die Auswertung des Myélogrammes erfolgte
bei den oben erwédhnten 24 Tieren immer parallel mit dem Blutbilde. Es wur-
den je 500 Zellen der myeloischen Reihe, inklusive Lymphocyten, gezahlt mit
den darauf entfallenden Erythroblasten, Betikulumzellen und Megakaryocyten.

Die Erythroblasten sind ganz &hnlich den menschlichen Zellen, nur
sind sie viel grésser als die Erythrocyten, im Yergleich zu den menschlichen
Verhéltnissen. Die Erythropoese steht zur Myelopoese im Verhéltnis von
1:6 statt 1:3. In der myeloischen Reihe miissen wir den sog. neutrophilen
Myelocyt erwédhnen, der keine der menschlichen &hnliche Granulation aufweist.
Die Plasmagranulation ist ndmlich fein staubférmig und eher basophil. Mast-
zellen haben wir auch im Katzenknochenmark nicht gefunden. Bei den Eosi-
nophilen sind 2 Zelltypen zu unterscheiden. Der eine Typus umfasst fast jede
Ubergangsform vom Eos. unreifen Myelocyten bis zum Eos. Segmenten. Er ist
durch die schon erwéhnte stdbchenférmige rote Granulation gekennzeichnet
und wird in den weiteren Schilderungen reifer Eosinophiler (Reif. Eos.) genannt.
Der andere Typ ist &hnlich dem ersten, unterscheidet sich davon aber in der
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Granulation, welche immer kreisrund und blauschwarz, also basophil erscheint.
Sie ist bei den Myelocyten spéarlich, bei den Stabkernigen dichter. Man kann
vom unreifen Myelocyten bis mit dem Stabkernigen jeden Ubergang finden.
Diese Zellen wurden als unreife Eosinophile bezeichnet. (Unr. Eos.) Der seg-
mentierte Eos. findet sicb nur als reife Form. Sonst gleichen fast aile Zellen
den menschlichen. Die Mitosen sind bei den weiteren Untersuchungen in %0
angegeben. Da nicht 1000 Erythroblasten gezahlt wurden, ist nur die darauf
entf'allende Mitosenzahl angegeben. (Tabelle 11.)

Tabelle n .

NORMALES KNOCHENMARK DER KATZE.

(Mittlere Werte.)

Proerythroblast ...,
Makroblast ......

Normoblast..
Myeloblast...............
Unreifer Myelocyt...
Reifer Myelocyt...........
Unr. Eos. Myelocyt .
Reif. E0S. MYeloCyt ..o
M etamyeloCy L. .ot
Stabkemiger.......cccovnne.
Unr. Eos. Stabkerniger .
Reif. Eos. Stabkerniger ..
Segmentkerniger...............
Eos. Segmentkerniger....
Lymphocyt ...
Lymph. Ret. Zelle ..
Plasmazell. Ret. Zelle
Mitose (Rote)...ccovenene. .
Mit0Se (WEISSE) .oiriieiiiririeeirieeeee e

Materialbesprechung :

Gruppe. 10 Tiere wurden mit menschlichem Blutserum

0-8
48
104
1-2
2-4
6-7
0-9
us
14-3
55'8

6-4
4-7
13
47 %
5-6 9%,

subkutan

sensibilisiert. Die Einzeldose stieg 2 taglich graduell von 0-1—1-0 ccm. Die

Sensibilisierung dauerte 12 Tage. Der anaphylaktische Schock wurde 10 Tage
nach der letzten Injektion mit intravendser Einspritzung von 3-0 ccm  Sérum
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in die Vena Saphena ausgeldst. Der Schock erfolgte 10— 15 Minuten nach der
Reinjektion, mit Schwanltungen in der Starke, abh&ngig von der Fltterung
der Tiere. Blut und Knochenmark wurden folgendermassen untersucht : Blut :
vor der Sensibilisierung und Reinjektion und %—1—1%—2—24—48 Stunden
nachher. Knochenmark : vor der Sensibilisierung und manchmal auch vor
der Reinjektion und 1—24—48 Stunden nachher.

No. 1. Gewicht : 3-5 Kg Eiweissarme Kost. Anaphylaktischer Schock
in Form kurzer Dyspnoe und Darmperistaltik. Die Blut- und Knochenmark-
werte hlieben wahrend der Sensibilisierung unverandert. Die Reaktionen der
verschiedenen Zellarten im Blut und Knochenmark erreichten ihr Maximum

in der ersten bzw. 24.-sten Stunde nach dem Schock (Fig. 1. und 2.). Der
gegensatzliche spiegelbildartige Verlauf der peripheren Leukopenie und Lympho-
cytose ist wahrscheinlich die Folge einer Geféssreaktion, die 24 St. spéter ein-
setzende Leukocytose wird hingegen als die Folge einer Knochenmarkreaktion
betrachtet, worauf spater noch eingegangen wird. Die periphere Eosinophilie
muss als Ausschwemmung der reifen Knochenmarkeosinophilien angesehen
werden, denn gleichzeitig mit der Vermthrung der peripherischen Eos. Seg-
mentkernige, fehlen diese Zellen fast ganz im Mark. Auch die anderen emig-
rationsfdhigen Zellen des Markes wandern aus, was aus der Vermehrung der
periph. Stab- und Segmentkernigen zu ersehen ist. Die Yerminderung der
Knochenmarkstabkernigen und Segmentierten ist zuerst relativ, denn zugleich-
nehmen die unreifen und reifen Myelocyten, Eosinophilen und Lymphocyten
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zu, spatei tritt aber aucb eine absolute Verminderung gemaéss der Ausschwem-
mung der reifeo Zellen ein. Die Myelocytose wird neben der zahlenmassigen
Vermehrung, durch die gesteigerte Mitose und mit dem Auftreten der sog.
ringkernigen Myelocyten gekennzeicbnet. Das Erscheinen dieser Zellen wurde

Fig. 3.

Fig. 4. Fig. 5.

zuerst von Lowinger, bei Urethan behandelter Myelose festgestellt. Verfasser
beobachtete diese Zellformen aueh bei Agr.; es deutet auf beschleunigte Zell-
reifung hin. Der Myelocyt reift auf diesem Wege durch libcrspringen des Meta-
myelocytenstadiums zum Stabférmigen. (Fadenférmige Verschmélerung des
Ringes und zuletzt Zerreisen des Fadens.) In diesem Falle beobachteten wir
die Mehrzahl dieser Ringzellen nach dem Teilungsmaximum der Myelocyten.
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(Fig. 3., 4., 5.) Sie kamen bei normalen Tier niemals vor. Es konnte auch eine
Zunahme der Erythroblasten mit beschleunigter Zellteilung und spéater auch
eine leichte Erythrocytose beobachtet werden. Das plasmazellulare und lympho-
ide Retikulum hatte sich gleichzeitig vermehrt.

No. 5. Gewicht : 2-5 Kg. Eiweissreiche Kost. Nach Reinjektion heftiger
Schock. Schwere Dyspnoe und starke Darmperistaltik, oft Erbrechen, Rumi-
nation, Durchfélle, tonische-klonische Krampfe. Der periphere Anstieg der
Stabkernigen erfolgte erst nach 24. St. mit gleichzeitiger Yerminderung der
Knochenmarkstabkernigen. (Tabelle 111.) Sonst verlief auch dieser Yersuch
ahnlich wie der vorige, ohne Besonderbeiten. 30. Minuten nach der Reinjektion
wurden kernhaltige Rote im periph. Blut beobachtet, deren Zahl langsam
abnahm. Dass es sich um eine extramedullare Herkunft dieser Erythroblasten
handelt, erwies die Milzpunktion und die im Anfang des Schockes eintretende
erhebliche Milzkontraktion. Die Vermehrung der Erythroblasten im Knochen-
mark erfolgte erst nach 24. St., zur Zeit, als die periph. Erythroblasten nicht
mehr aufzufinden waren, ein weiterer Beweis fiir die extramedullare Herkunft
der periph. kernhaltigen Roten.

No. 8. Gewicht : 4-0 Kg. Eiweissreiche Kost. Sehr schwerer, die bis-
herigen lUbertreffender Schock. Dyspnoe, 2 St. lang dauernde Kradmpfe, Darm-
peristaltik, Erbrechen, Durchfalle. Das Tier war nach dem Schock nieder-
geschlagen, appetitlos und starb nach 54 St.

Das Blut und Knochenmark zeigte anfangs, trotz dem letalen Ausgang
keine besondere Unterschiede ; es war nur eine extreme Vermehrung der
periph. Stabkernigen zu sehen, der auch diesmal eine gegensatzliche, spiegel-
bildartige Abnalime im Knochenmark entsprach. (Tabelle IV.) Nach 24 St.,
da die Reaktion praktisch ablief, fanden wir einen fast vdlligen Schwund der
periph. Granulocyten, welche kurz vor dem Tode bis auf Null sanken. Die
relative Lymphocytose erreichte plotzlich 100%. Das Knochenmark reagierte
anfangs wie gewohnlich, aber die unreifen Zellen erreichten weiterhin nicht
mehr ihren Ausgangwert, sondera sanken weiter, bis der Tod eintrat. Nur das
relative Intalctbleiben der Eosinophilen war auffallend. Es sei noch eine parallele
Zunahme des lymphoiden und plasmazellularen Retikulums erwahnt, mit gleich-
zeitiger Lymphocytose. Die Zahl der roten Blutk6rperchen und Erythroblasten
war terminal auch gesunken. Das Knochenmark zeigte also eine Panmyelophthise,
mit gleichzeitiger Zunahme der Retikulumzellen. (Fig. 7.)

Das Tier wurde nach dem Tode seziert. Lebergewicht: 150 g. (Norm.
50—60 g.) Milz klein, Oberflache runzelig. (Fur Schnittprdparate der inneren
Organe und fur die weiteren Sektionen sprechen wir Herrn Assistenten L.
Matkdé unseren Dank aus.)

Knochejimarkschnitt : das Mark ist ausserordentlich zellarm ; in Klei-
nen Herden sieht man aus myeloischen Zellen bestehende kleine Klumpen,
in denen Zeichen einer beginnenden Régénération zu sehen sind. Die Reti-
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kulumzellen, besonders die plasmazell. Formen sind auch absolut vermehrt.
Die ubrigen Zellen sind unreif, darunter in grosser Zahl Eosinophile.

Leber : die vv. Centrales sind erweitert, mit Blut gefillt. Die Leber-
zellbalken zeigen eine massige Dissoziation. Dio Sinusoide sind ebenfalls mit

NORMALES MARK

Fig. 6.

Blut gefullt. In den Kupferschen Sternzellen ist Haemosiderin. Extramedulléare
Blutbildung konnte in der Leber nicht beobachtet werden.

Das Milzretikulum ist gegenliiber dem Parenchym stark vermehrt. Die
Milzfollikel sind allgemein vermindert und kleiner. Die Zellen des Retikulums
sind plumper, dabei findet man in grosser Zahl Plasmazellen.

PANMYELOPHTHISISCHES MARK

Fig. 7.

Aus den Experimenten No. 2., 3., 4., 6., 7., 9., 10. die zu No. 1., 5. einen
dhnlichen Verlauf zeigten, ergaben sicb folgende Resultate :

I. Blut.
1. Der anaphylaktische Schock entstand unabhé&ngig von Gewicht und

Geschlecht der Tiere. Unterschiede konnte man nur der Fltterung entsprechend



KNOCHENMARK USD ANAPHYLAXIE 145

sehen, indem der Schock bei eiweissarmer Kost massiger, bei eiweissreicher
schwercr verlief.

2. Das Blutbild &nderte sicb wahrend der Sensibilisierung nicht.

3. Die Gesamtleukocytenzahl erreichte ihren Tiefpunkt meistens in
%—1 St. nach der Reinjektion. Der Ausgangswert wird in 2 St. erreicht, wo-
bei dieser in einigen Fallen Ubertroffen wird. Die Stabkernigen vermehrten
sich erst mit dem Anstieg der Leukocytenzahl.

4. Die Lymphocyten erreichten am Tiefpunkt des Leukocytensturzes
ihren Hoébepunkt (Relative Lymphocytose) und wurden nach 2 St. wieder
normal.

5. Die Eosinophilen nahmen in jedem Fallc zu. Die anfangs gefundene
(72 St.—1 St.) meist maximale Eosinophilie betraf fast ausschliesslich die Eos.
Segmentkernigen. Spéater haben sich auch die Eos. Stabkernigen vermehrt,
unter denen unreife Formen vorbanden waren.

6. Die Monocyten zeigten keine bemerkenswerte Reaktion.

7. Die periph. Erythroblastose folgte in seltenen Féllen (Junge Tiere)
in y2—1 St. nach der Reinjektion und war auf die extramedullare Blutbildung
derselben zurtickzufiihren. Thr Maximum fiel mit der Milzkontraktion des
Schockes zusammen.

Die Lymphocytose und Leukopenie war wahrend der ersten 2 St. als
Gefassreaktion zu deuten, denn sie klangen innerhalb dieser Zeit ab. Dagegen
missen wir die Eosinophilie und Zunahme der Stabkernigen als absolut an-
nehmen.

Il. Knochenmark :

1. Das Mark anderte sich wahrend der Sensibilisierung nicht.

2. Die Verminderung der Stabkernigen war nur relativ, denn sie fiel
mit der Vermehrung der unreifen und reifen Myelocyten, Eosinophilen und
Lymphocyten zusammen. Spéater wird die Verminderung der Stabkernigen,
entsprecbend ihrer Emigration aus dem Knochenmark, eine absolute.

3. Die unreifen Myelocyten vermehrten sicb nur sebr méassig, die reifen
dagegen bedeutender, mit beschleunigtcr Mitose. Die Erscheinung der ring-
kernigen Formen erfolgte auf dem Hoéhepunkt der Myelocytose oder zumeist
nach deren Abklingen. Die Myeloblasten anderten sich nicht.

4. Die Metamyelocyten blieben in 4 Fallen unverdndert, dreimal haben
sie sich vermehrt und ebenfalls dreimal vermindert.

5. Die Segmentierten zeigten mit den Stabformen eine parallele Reaktion.

6. Die maximale Eosinophilie ging den anderen Zellreaktionen immer
voraus, erreichte in 1—24 St.ihren Héhepunkt und liefin 48 St. ab. Die unreifen
Formen nahmen in allen Fallen betrdchtlich zu. Auf dem HOhepunkt, da die
Zahl der Eos. Segmentkernigen im Blute zunahm, waren jedoch speziell diese
Zellen aus dem Knochenmark fast véllig verschwunden, im Sinne einer

0
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beschleunigten Ausschwemmung der ausschwemmungsfahigen Zellen. Der
Ubergang zwischen unreifer und reifer Granulation konnte &fters beobachtet
werden.

7. Die Lymphocyten nahmen mit der Zunahme der anderen Zellen
zu und sanken mit diesen parallel auf die Norm.

8. Die Erythroblastose war in jedem Falle ausgepragt. Gleichzeitig
konnte Mitosenvermehrung beobachtet werden. Die Makro- und Normo-
blasten nahmen an der Yermehrung gleichméassig teil. Dagegen entsprach
der lebhaften Régénération im Marke nur eine massige Yermehrung der roten
Blutk6rperchen der Peripherie. Wahrscheinlich konnten die Erythroblasten
nicht voéllig zu Erythrocyten heranreifen. Sie gingen zum Teil zugrunde. Die
spatere Zellphagocytose scheint diese Annahme zu stiitzen.

9. Die lymphoiden und plasmazellularen Retikulumzellen nahmen in
jedem Falle zur Zeit der Zellvermehrungen zu.

10. Auch haben wir eine erh6hte Segmentierungstendenz der
Polynucledren beobachtet.

Im Gegensatz zur Peripherie, wo die maximale Reaktion nach einer
Stunde eintrat, (U. E. als Folge einer Gefésserweiterung) wurden die grdssten
Markverdnderungen nach 24 St. gefunden. Zusammenfassend kann gesagt
werden, dass das Bild einerseits durch die Zunahme der unreifen, anderseits
durch die Verminderung der reifen Zellen charakterisiert wird. Die Erythro-
blasten kénnen nicht véllig zu Erythrocyten heranreifen. Die gleichzeitige
Zunahme der Ret. Zellen mit den anderen Zellvermehrungen ist ein neuer
Beweis fir die einheitliche Reaktion des Knochenmarkes bei anaphylaktischem
Schock.

11. Gruppe. In der zweiten Gruppe haben wir ebenfalls 10 Katzen unter-
sucht. Die Reinjektion der sensibilisierten Tiere erfolgte aber in dieser Gruppe
direkt in die Markhdhle des Fémurs. Um lIrrtimer maoglichst zu verhiten, haben
wir gleichzeitig auch den anderen, nicht reinjizierten Fémur, zwecks Kontrolle,
punktiert.

Methodik : Sensibilisierung wie bei der ersten Gruppe. Die Haut wurde
an der Mitte des Fémurs mit einem kurzen Schnitt durchtrennt und durch
die Schnittflache wurde mit einem dinnen Bohrer in die Knochenmarkhéhle
gebohrt. Durch das kleine Loch wurde 0-5 ccm. des Antigens in das Mark
injiziert. Die Punktion wurde fern von der Einspritzungstelle an der unteren
Femurepiphyse vorgenommen.

No. 1. Gewicht: 2-3 Kg. Eiweissarme Kost. Nach der Reinjektion
keine allgemeine Reaktion. Im periph. Blutbild war ausser dem Verschwinden
der Eosinophilen keine Veradnderung zu bemerken. Die Aneosinophilie war ein
ziemlich lange dauernder Zustand, indem die Eosinophilen erst nach 2 St.
erschienen. Das Femurmark zeigte an der Stelle der Reinjektion ein &hnliches
Bild wie bei der ersten Gruppe, mit Ausnahme der Eos. Segmentierten, die
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jetzt anstatt abzunehmen zunaliinen. Ringkernige Myelocyten haben wir im
reinjizierten Mark ebenfalls gefunden. Im anderen Kontrollmark trat keine
wesentliche Anderung der Zellen ein. (Tabelle 1V.)

No. 2. Gewicht: 2-0 Kg. Eiweissreiche Kost. Nach Reinjektion keine
Reaktion.

Es war nach 24 St. ein bisher bei dieser Grappe ungewdhnlicher Leuko-
cytenanstieg zu bemerken. Im Knochenmark war zu dieser Zeit eine noch
nie beobachtete grosse Zabi der ringkernigen Myelocyten zu sehen. (Tabelle VI.)

No. 6. Gewicht: 3-0 Kg. Eiweissarme Kost. Nach Reinjektion in das
Knochenmark war keine allgemeine Reaktion zu bemerken.

Die Blut- und Knochenmarkreaktionen liefen in 48 St. ab und zeigten
den bisherigen gegeniiber keine Besonderheiten. Die Expérimenté No. 3., 4.,
5., 7., 8., 9., 10. liefen den No. 1., 6. ahnlich ab.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich die Zahl der periph. Stab-
und Segmentkernigen, Lymphocyten und Monocyten, von einigen Fallen
abgesehen, nicht geandert bat. Eine regelméassige Reaktion haben nur die
Eosinophilen gezeigt, indem sie nach %—1 St. graduell verschwandcn und erst
nach 24—48 St. wieder erschienen.

Im Mark, an der Stelle der Reinjektion, war ein gleiches Bild zu sehen
wie bei der ersten Grappe, gekennzeichiiet durch das paradoxe Verhalten der
Eos. Segmcntierten, da diese sich anstatt zu vermindern vermehrten.

Die Punktionen des Kontrollmarks ergaben der normalen Schwankung
entsprechende Zelldifferenzen.

Es ist verstdndlich, dass das Antigen meistens nur im reinjizierten
Femurmark eine Reaktion ausl6ste. Diese glich ganz der bei der ersten Grappe,
wobei aber die Verinelirung der Eos. Segmentierten im Knochenmark als ein
Zustromen der periph. Elemente zu betrachten war. Die Erythrocytenver-
mehrung war ebenfalls regelmassig, aber bedeutend kleiner als in der ersten
Grappe.

1. Grappe. Bei 2 Katzen dieser Grappe, haben wir den Schock wie
bei der ersten, hervorgerufen und nach dem Abklingen des ersten Schockes
mit erneuter i. v. Einspritzung des Antigens einen neuen hervorgerufen. Die
Katzen erlagen dem zweiten Schock innerhalb 2—3 Tage.

No. 1. Gewicht : 3-5 Kg. Eiweissreiche Kost. Nach erster Reinjektion
sehr heftiger Schock. Die nach 24 St. vorgenommene Blut- und Markunter-
suchungen zeigten genau dassclbe Bild wie bei der ersten Grappe. Das Tier
erlag in 70 St. nach der zweiten Reinjektion.

Die supravital angefertigten Blutuntersucliungen zeigten eine grosse
Senkung der periph. Erythro- und Granulocytenzahl, mit gleichzeitiger rela-
tiver Lymphocytose. Im Knochenmark war ein fast volliger Schwund der Eryth-
roblasten und myeloischen Zellen zu sehen, mit auffallender Lymphocytose
und Retikulumzellzunahme. Die relative Zahl der Eosinophilen blieb auch

10+
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diesmal unverdndert. (Zum Vergleich I. Na. 8.) Zelldetritus, Fett- und Zell-
phagocytose nahmen betrachtlicher zu als bei der ersten Reinjektion. Ring-
kernige Myelocyten -wurden auch hier beobachtet. (Tabelle VII.)

Knochenmarkschnitt : das Mark ist ausserordentlich zellarm, beson-
ders was die Granulocyten betrifft. Es sind einzelne Erythroblastennester,
Eosinophile, (reife und unreife) und Megakaryocyten zu sehen. Plasmazell.
Retikulumzellen sind in Gruppen vorhanden. Das Leberpraeparat stimmt mit.
den Veradnderungen des Falles I. No. 8. in Einzelheiten Uberein. Das Milz-
parenchym ist vermindert. Follikel sind klein und zellarm, das retikulare Stroma
dagegen vermehrt.

No. 2. Gewicht 2-9 Kg. Eiweissreiche Kost. Das Tier erlag in 14 St.
nacb dem zweiten, sebr heftigen Schock. Die Punktion des Markes wurde hier
sofort nach dem Tode vorgenommen.

Im Knochenmark wurde auch in diesem Falle der grosse Schwund
samtlicher Granulocyten festgestellt, mit Ausnahme der Eos. Stabkernigen,
welche intakt blieben. Erythroblastose, Lymphocytose und Retikulumzellen
waren hier mit Fett und Zellphagocytose vorhanden. In den Granulocyten
war auch eine schwere toxische Granulation zu sehen mit gleichzeitiger Vacu-
olisierung. Bei der Sektion des Tieres waren die Erweiterungen der vv. Centra-
les der Leber schon makroskopisch auffallend. Die Lymphkndtchen waren
im ganzen Korper etwas geschwollen.

Knochenmarkschnitt : das Parenchym fast ganz leer ; es sind nur kleine
Nester von Erythro- und Leukoblasten vorhanden, die grésstenteils aus grossen
unreifen Formen bestehen. Grosse mononucledre Retikulumzellen sind absolut
vermehrt. Régénération allgemein sparlich.

Die vv. Centrales der Leber sind machtig erweitert mit gleichzeitiger
Blutstauung, welche an der Wand der Parenchymzellen eine gewisse Druck-
atrophie hervorriefen. Die Zelldissoziation ist geringer als im vorigen Falle.
Die Kupferschen Sternzellen enthalten kaum Haemosiderin. Extramedullare
Blutbildung ist nicht zu sehen. Das Lungenparenchym enthalt keine Eosi-
nophilen. Die Follikel der Milz sind fast normal, Plasmazellen befinden sich
nur in geringer Zahl; gleichzeitig sieht man eine geringe Vermehrung der
anderen Retikulumzellen. Die Follikel der Lymphdrisen sind kaum vermin-
dert, in grosser Zahl sind plasmazellulare und gequollene Retikulumzellen in
Gruppen zu sehen.

Ein Tier wurde 9 Tage nach der Sensibilisierung intraperitoneal
reinjiziertundreagierte auf dieselnjektion mit 2 St. lang dauernden létal enden-
den periodischen Schockfragmenten, in Form von Dyspone, Magen und Darm-
peristaltik, Erbrechen, Durchfalle, Krampfe. Der sofort nach dem Tode vor-
genommene Haemostatus gab folgende Werte.

Die Leuko- bzw. Granulocytenzahl sank betrachtlich mit einer gleich-
zeitiger (relativer) Lymphocytose. Die Erythrocytenzahl war etwas erhdht.
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Das Knochenmark war den 2 vorigen Féllen dhnlich. Bei der Obduktion glichen
die makroskopischen Befunde den vorigen Sektionsfallcn.

Knochenmarkschnitt : das Mark ist zellarm ; es sind Ubersegmentierte
Granulocyten zu sehen, ausserdem grosse plasmazellulare Retikulumzellen,
teilweise in Mitose.

In der Leber sind ebenfalls die bisher erw&hnten Veranderungen zu
sehen, mit feiner tropfenartiger Degeneration der Parenchymzellen. Das Folli-
kelparenchym der Milz ist stark verringert mit gleichzeitiger Retikulose.
Es sind auch Follikclarterien zu sehen, die Uberhaupt nicht mit lymphoiden
Zellen umgeben sind. Daneben sieht man in grosser Zahl plasmazellulare Reti-
kulumzellen. In der Lunge sind auch hier keine Eosinophile anzutreffen. Das
follikulare Parenchym der Lymphknotchen ist ebenfalls stark vermindert
mit Vermehrung grosser gequollener Zellen. Diese Zellen bilden an einigen
Stellen zusammenh&ngende Massen und sind auch an Stellen des intakten
Retikulums zu sehen. Plasmazellen fanden sich auch hier in grosser Zahl.

Die Tiere erlagen der zweitcn i. v. Reinjektion. Die Blut- und Markunter-
suchungen deuteten auf eine Zellzerstdrung der blutbildenden Organe hin.
Die Sektionen bestatigten dies eindeutig. An Stelle der zerstdérten Elemente
entstand gleichméssig eine Retikulumzellzunahme, die wir als eine absolute
Zunahme betrachten mussen.

An Hand unserer Untersuchungen nehmen wir an, dass die Todesursache
in der nach dem anaphylaktischen Schock eintretendenPanmyelophthise zu such en ist.

Diskussion

Aus den vorliegenden Experimenten ergaben sich folgende morpho-
logische Resultate : nach dem anaphylaktischem Schock war im Knochen-
mark eine Reifungshemmung zu sehen, die besonders im leukopoetischen
Apparat ausgepragt war. (Zunahme der jungen myeloischen Zellen und Ab-
nahme der reifen.) Ahnlich anderen allergischen Verdnderungen folgt der
hyperergischcn, destruktiven Phase auch im Knochenmark eine sekundéare
hypergische Réparation. Dies war durch eine heschleunigte Reifungstendenz
der jungen myeloischen Zellen zu sehen. (Erscheinung der ringkernigen Myelo-
cyten, Mitosenvermehrung.) Diese Réparation schoss manchmal Uber das
Ziel, was in einer peripheren Leukocytose zu beobachten war. In 4 Fallen war
die allergische Hemmung des Knochenmarkes so ausgepragt, dass die Katzen
in Panmyelophthise erlagen. Aber auch in den tbrigen Féllen muss die Knochen-
markveradnderung einer milden Form der Panmyelopathie angesehen werden,
die aber nach kurzer Zeit mit einer Régénération kompensiert werden kann.

Zusammenfassung
1. Um die Veradnderungen des Blutes und Knochenmarkes im anaphylak-
tischen Schock zu registrieren, wurden Katzen in drei Gruppen, vor, in und
nach dem Schock untersucht.
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2. Es konnte gezeigt werden, dass im Mark 24 St. nach dem ausgeldsten
Schock eine massige Reifungshemmung eintrat. (I. v. Einspritzung des Anti-
gens.) Nach weiteren 24 St. aber Uberwiegt die Zellreifung, wobei die Ausgangs-
werte erreicht werden ; spater tam es in einzelnen Fallen sogar zu gesteiger-
ter Régénération bzw. Leukocytose.

3. Nach lokaler Reinjektion des Antigens in das Knochenmark, kam
es zu ahnlichen morphologischen Verdnderungen, aber nur in dem Mark,
wohin das Antigen reinjiziert wurde, ohne dass sich ein allgemeiner Schock
entwickelte.

4. Nach wiederholten oder létal verlaufenden i. v. Reinjektionen ent-
wickelte sich das Bild einer Panmyelophthise.

5. Die Experimenten zeigen, dass durch Reinjektion eines artfremden
Eiweisses, dhnlich den medikamentds ausgeldsten Reaktionen, eine anaphylak-
tische Knochenmarkreaktion ausgelést werden kann.

Tabellc 111.

Gruppe: 1. No. 5.
Periph. Blutbild.

Vor Sens.  Reinj. ” i Ui 2 24 48 St.

Rote in Mill....coooiiinee, 7-2 7-0 8-5 8-3 8-0 7-7 8-9 7-5
Hgb. 9% . 90 90 100 98 96 94 94 92
Weisse ........... 17.900 18.200 6.500 10.000 13.000 20.000 14.000 14.000
Metamyelocyt 4 2 2 1 2 1 2
Stabkerniger..... 10 10 13 12 9 9 34 —
Segmentkerniger-... 55 58 13 25 39 47 26 —
Stabkerniger Eos....... 2 1 - 3 4 2 - —
Segmentkerniger Eos... . 4 3 15 13 5 4 3 -
Eos. total ... 6 4 15 18 9 6 3 -
Lynrphocyt ... 23 25 56 46 41 37 »H —
MoNoCYt...coiiiiiiiiie 2 1 1 -
Erythroblast/100 Leuk. ... — — 14 8 6 FA— —
Knochenmark.
Proerythroblast ............... 1-0 2-8 14
Makroblast 12-0 12-4 21-8
Normoblast 16-6 19-4 28-6
Mitose auf 1000 myeloischen

Zellen . 10 12 12
Myeloblast....... 1-4 2-0 2-6
Unr. Myelocyt.... 2-4 3-2 4-0
Reif. Myelocyt.. 6-2 \Y% 6-2 8-8
Metamyelocyt.... 14-8 10-2 18-2
Stabkerniger ... 54-6 34-2 20-4
Segmentkerniger...... 5-0 4-0 1- 4
Unr. Eos. Myelocyt.... " 0-2 3-4 2. 0
Reif. Eos. Myelocyt............. 5-2 16-2 6-6
Unr. Eos. Stabkerniger 3-0 3-0 1-8
Reif. Eos. Stabkerniger . ... 3-2 90 4-6
Segmentkem. EOS....c.cccoeane 0-6 — 1-0
Eos. total ..o 12-2 316 160
Lymphocyt 3-6 8-6 28-6
Mitose in 4 10 20
Lymph. Retikulum Zell ... 3-8 9-6 9-8
Plasm. Ret. Zelle ................ — 2-6 1-8
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Bemerkungen :

1 St. nach dem Schock 3 ringkernige Myelocyten. Vakuolisierung der neutrophile»
myeloischen Zellen. Pigment und Zellphagocytose.

24 St. nach dem Schock 3 ringkernige Myelocyten. Vakuolisierung ausgepragter ais
nach 1 St. Pigment und Zellphagocytose.

Tabelle. 1V.
Gruppe : 1. No. 8.
Periph. Blutbild. . N Ante
Vor bons.  Reinj. 1] 1 I'" 2 24 48 St. mortem
Rote in Mill......ccoovninnnne 6-4 6-0 71— — 7-7 — 3-6
Hgb. % ... 103 — 118 — — — — —
Weisse .......... 20.100 20.800 15.700 12.000 16.500 19.000 17.000 — 3.000
Metamyeloeyt . — — 1 4 1 1 — —
Stabkerniger......c.ccoovene. 8 6 9 20 37 36 20 — —
Segmentkerniger............... 48 50 41 31 28 30 28 — —
Stabkerniser Eos 1 — 2 6 3 O 1 — —
Segmentkerniger Eos. ... 2 3 6 m 4 3 1 3 — —
Eos. total 3 3 8 10 6 3 4 — —
Lymphocyt. . 40 41 40 38 25 29 47 — 100
MONOCY L., 1 — 2 — — - — —
Erythroblast/100 Leuk. .. — — i i — — — — —
Knoclien mark.
Proerythroblast .............. 18 0-8 32 — —
Makroblast . 10-8 19-4 32-8  12-2 4-0
Normoblast........ccoereenne 10-8 180 28-6 132 160
Mitose auf 1000 myeloi-
schen Zellen.................. 2 6 14 4 —
Myeloblast...... 18 18 0-6 10 —
1nr. Myelocyt.... 4-0 2-4 18 0-8 10
Reif. Myelocyt. 0-2 10-8 9-4 2-4 20
Metamyeloeyt... . 160 21-2 25-8 5-4 6-0
Stabkerniger.........ccovenne. 540 44-8 21-2  28-2 2-0
Segmentkerniger............... 5-8 3-6 1-2 12 10
linr. Eos. Myelocyt . 0-6 5-0 3-2 2-8 7-0
Reif. Eos. Myelocyt......... 1-2 3-6 2-8 0-2 4-0
linr. Eos. Stabkern.. — 18 4-4 2-6 3-0
Reif. Eos. Stabkern.. 0-8 1-4 6-8 6-8 60
Segmentkern. Eos.. 2-6 0-6 7-0 — 2-0
Eos. total............ 5-2 12-4 24-2  12-4 220
Lymphocyt... 6-4 120 160 68-6 660
Mitose in 9B ...ccooeenne 10 4 18 10 —
Lymph. Retikulum Zell . 30 4-6 26-0 370 870
Plasm. Ret. Zelle ............. 18 3-6 10-4 104 24-0
Bemerkungen :
24 St. nach dem Schock 4 ringkernige Myelocyten.
Ante mortem, vermehrte Zell- und Pigmentdhagocytose.
Tabelle V.
Gruppe: II. No. 1.
Periph. Blutbild.
Vor Sens. Reinj. 1 2 24 St.
Rote i Mill...ooois i 5-3 5-2 6-0 6-8 7-0
Hgb. % .. — — — —
WEISSE  wvivieceieieieteectceet ettt eaes sressreresmaesenrns e 15.700 14900 15.500 16.000 16.600
Metamyeloeyt... — — 2 1
Stabkerniger....... 3 7 5 > 5
SegmMeNtKeMIger ..ot e 56 55 60 61 59
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Periph. Blutbild. Sens. Reinj. 1 2 24 St.
Stabkemiger Eos.......... 1

Segmentkerniger Eos. . 8 7 2 — —
Eos. total....covene 9 7 2 — -
Lymphocyt 29 31 32 22 32
MOoNoCyt ..o 2 — 1 — —

Erythroblast/100 Leuk.
REINJEKTION DES ANTIGENS IN DEN RECHTEN FEMUR.

Knochenmark. Vor Sens. Reinj. 1 St 24 St
Rechts Rechts Links Rechts Links  Rechts.
Proerythroblast ... .. . — — — 0-2 0-4
Makroblast ... 4-0 5-2 5-0 4-0 5-6 7-8
Normoblast ..o . 50 60 2-8 10-2 3-8 130
Mitose auf 1000 myeloischen Zellen ..... 2 — 4 2 4
Myeloblast.....iiie, 0-8 1-4 0-8 18 1-2 2-0
Unr. Myelocyt.. . 1-0 18 1-0 2-6 1-4 3-6
Reif. Myelocyt... . 4-6 4-8 4-0 114 4-4 8-8
MetamyeloCyt....oociiiiiiiiiicce, 9-8 10-4 12-2 14-6 10-4 10-8
Knochenmark.
StabKemiger......iiii e . 47-6 46-4 53-2 24-0 48-8 36-4
Segmentkerniger......nn . 100 12-0 11-0 3-2 13-0 4-8
unr. Eos. Myelocyt ... . 0-4 0-2 0-6 — 1-0
Reif. Eos. Myelocyt...... 14 14 0-4 5-2 1-2 4-8
Unr. Eos. Stabkemiger 12 0-8 0-6 2-4 0-8 1-2
Reif. Eos. Stabkemiger... 5-0 4-2 4-2 8-0 3-6 4-2
Segmentkerniger Eos.. 3-8 1-2 7-8 2-8 4-8
Eos. total............ e 1222 10-6 6-6 24 8-4 160
Lymphocyt .. 140 12-6 11-2 16-4 12-4 17-6
Mitose in 90 .......ccc.... — — 2 6 4 10
Lymph. Retikulum Zelle... 7-8 6-2 5-6 160 6-2 10-4
Plasm. Retikulum Zelle......cooovininnee. 1-0 2-4 0-8 6-4 1-8 5-0
Bemerkungen :

1 St. nach der Einspritzung des Antigens : 2 ringkernige Myelocyten im rechten Fémur.
24 St. | ringkemiger Myelocyt und Pbag. Retikulumzellen im rechten Fémur.

Tabelle VI.
Gruppe: 11. No. 2.

Periph. Blutbild.

Vor Sens. Reinj. 7 2 24 St
Rote in Mill.....c..c.c........ 5-0 5-3 4-9 5-0 6-3
Hgb. % .
Weisse 17.500 18.000 17.800 20.200 24.500
Metamyelocyt..............
Stabkemiger.............. 9 1 1 13
Segmentkerniger.......... 59 55 62 — 60
Stabkemiger Eos.......... 2 3 2 = 1
Segmentkerniger Eos. . 9 11 3 - 1
Eos. total ... 11 14 5 — 2
Lymphocyt ... 21 20 22— 25

Erythroblast/100 Leuk.

REINJEKTION DES ANTIGENS IN DEN RECHTEN FEMUR.
Knochenm ark. Vor Sens. Reinj. 1 Stunde 24 Stunden

Rechts Rechts Links Rechts Links Rechts
Proerythroblast ... 02 - 0-4 0-8 0-2 1-2
Makroblast 3-2 2-6 14 3-8 2-2 12-8
Normoblast 60 70 80 9-6 6-4 18-4
Mitose auf 1000 myeloischen Zellen . .. 6 8 5 6 4 14
Myeloblast......oiiiiii, 2-0 1-8 2-0 2-6 1-4 1-8
unr. MyeloCyt....ciiiiicceees 2-8 3-2 4-0 3-4 2-8 4-8
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Knochenmark. VO"F sens
Reif. MyeloCyt. . 4-6
Metamyelocyt.. 10-2
Stabkemiger.......... 57-8
Segmentkerniger........ . 8-0
Unr. Eos. Myelocyt . 1-2
Reif. Eos. Myelocyt..... e 2-2
unr. Eo0s. Stabkern........ v 0-6
Reif. Eos. Stabkemiger.. 18
Segmentkerniger Eos. . . 3-6
E0S. total .o e, 9-4
Lymphocyt ..o e 5-2
Mitose in 9B ... . 6
Lymph. Retikulum Zelle. 6-4
Plasm. Retikulum Zelle 0-4

Bemerkungen :

Rcin;j. .1 Stunde
Rech Links  Rechts
5-2 4-8 3-8
80 9-2 60
52-8 55-6 44-0
10-6 8-8 90
0-8 10 4-6
3-6 2-2 8-0
0-2 0-8 2-0
2-8 2-6 2-2
4-4 4-2 100
118 10-8 26-8
6-6 4-8 4-8
8 2 4
3-2 3-6 4-2
0-4 0-6 0-4

24 St. nach der Einspritzung des Antigens 8 ringkernige

Grosse Myelocyten. Pigment und Zellphagocytose.

Tabelle VII.

Gruppe: I11. No. 1.

Periph Blutbild.

Rote in Mill
HOI>- 90 o
Whvisse
MetamyeloCy L. ..o
Stabkemiger ........
Segmentkerniger.
Stabkemiger Eos........ .
Segmentkerniger E0S..... e
Eos. total
Lymphocyt
Monocyt
Erythroblast/100 Leuk

Knochenmark.

Proerythroblast
Makroblast
Normoblast
Myeloblast
Unr. Myelocyt
Reif. Myelocyt
Metamyelocyt
Stabkemiger
Segmentkerniger
Unr. Eos. Myelocyt
Reif. Eos. Myelocyt
Unr. Eos. Stabkemiger ...
Reif. Eos. Stabkemiger...
Segmentkerniger Eos....
EOS total .o
LYMPROCYE i
Lymph. Retikulum Zelle.
Plasm. Retikulum Zelle ...

Mitose der Roten auf 1000 myeloischen Zellen.
Mitose der Weissen in %8 ...

Bemerkungen :

24 Stunden
Links R

153

echts.

30 10-2
10-2 10-4
59-4 31-8
9-4 3-2
0-8 3-8
2-0 5-6
1-6 5-2
2-0 5-0
3-6 6-6
100 26-2
3-8 11-6
8 14

60 21-0
0-8 5-0

Myelocyten, im rechten Fémur.

24 St. nach dem Postmortein nacl
dem IL Schock

1. Schock
61

2.600

12
15
|
4
5
68

40
27-4

2-6
9-8
5-6
18-6
5-2
0-2

18
41-2
48-0
36-2
18 6

3-0

1.100

e
A~ o

Qe
oA

N w
Ombm(?l—‘l\)l\.)l\)
A OOOODODRANOOD®

In 24 St. nach dem 1. Schock Zell und Fettphagocytose. Plurisegmentierung der reifen

Granulocyten.

Post mortem nach dem Il. Schock, 1 ringkerniger Myelocyt. Viel Zelltrimer.
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KOCTHbIfi M03r H AHAOHJ1AKCHH
cooOihhjih : A. EaH. T. <i>HJinnn, JL MATKO.

Pe3Kme

1. C pesTbio n3y<ieHHH H3MeHemiH b kpobh h kocthom MO03ry npii aHa<j)HJiaKTH-
teCKOM rnoKe, mh HCCjieflOBaaH rpti rpynnbi icorneK no, bo BpeMH h nocjre iuoi<a.

2. YAajioch yCTaHOBHTD, hto b kocthom MO3ry, 24 uaca nocjie npon3BeAeHHoro uioka
npoH3ouilJio yMepeHHoe 3aTopMOH<eHHe npogecca A03peBaHHH (BHyTpe-WHJibHoe BCnpbiCKHBaHHe
aHrareHa). B Teuemie cjieflyiomHX cyTOK, npouecc icueTounoro ;io3penaHnJi BO3pacTaeT,
AOCTHran hcxoahmx hopm. BnocjieACTBHH, b eflHHHUHbix cayuanx, npoHCxoAHlia Aa>i<e
ycnneniiaH perenepauHH, hjih jieyi<oitHT03.

3. BTopmHoe MeCTHoe BCnphiCKHBaHHe aHTHreHa b kocthhh Masr Bbi3na.no cxoHoie
MopiJoJiorHuecKHe H3MeHeHHH, ho TOADbKO b obnacTH peHHgeKUHH aHrareHa, npHueM o6mHH
IHOK He IIMCT MeCTa.

4. rioClie nOBTOpHbIX H KOHHaOIHHXCAl CMepTHbIM HCXQAOM BHy Tpe->KHAbHOIX BCnpbl-
CKHBaHHH nolJiymjTach KapTHHa nanMne:io(jmi3a.

5. Onbirbi noKa3anH, mto pemmeKHHeii qy>KAO-poAHoro 6e.uica mo>ct ShiTh Bbi3BaHa
aHacjtHJtaKk THHHaH peaKHHH KOCTHoro MO03ra, iioao6ho KaK h npn peaKUHHx, Bbi3BaHHbix Bpa-
HeOHbIMH CpeATBaMH.



BOCnOMMHAHME O WAH"OPE KOPAHH

AnpeKTop : OpA- npo<y). Te3a XeTeHH
KjiHHHKa no BHyTpeHHHM 60jie3HHM CereAKoro YHHBepcHTeTa

B Anpene 1944 r. CKOHHgjicn, nocne npoAQGIDKmejibHOH 60Jie3HH, LLlaH
jiop KopaHH, QAHa H3 caMbix BbiAawmnxcn jiHHHOCTeM BeHrepcKon Meahpuh-
ckoh HayKH. Boi<pyr ero CMepraoro OApa ctohjih b 3th nenajibHbie MHHyThI,
HapHAy Cero JHOCHUHVH AETBIVH aBTOp 3THX CTpOK H ACpeHT 11p MIHTBaH PSHUHH
ABoe ero 0biBmnx yneHHKOB. B to BpeMH rpoxoTann y>Xe no yjinpaM Eypaneurra
T3HKH H OpyAHH HapHcTkoH OKKynapHOHHOH apVHH — HD 3TO He npoHHKajlo
ywe k ero CO3HaTejibHOCTN.

Ero KOHHHE npeAinecTBOBana npoAonwnTejibHan 60jie3Hb ; y>ne jictom
1931 r. noABeprcn oh nepBOMy ocTpoMy MHOKapAHanbHOMy HHcfiaprery. B to
BpelVH eMy 6bino 65 jict h xoth oh h ctohji eipe NHTD jieT bo raaBe CBoeil kjinnhkh
3.-bH KiiHHHKa BHyTpeHHHX 60jie3HeH ByAaneuiTCKoro YHHBepcHTeTa, —
ywe He cmot hhkotaa BepHyTb cboio nojiHyio paSoTocnocoOHocTb h BCirope
noHBHJIHCO CHVHTOMbE HeACCTATOHHOE  cepAenHoil  AGHTEIBHOCTH TeM He MeHee,
oh h b AanbHeHiHeM ocraBajiCH avxobhbim pyKOBOAHTEjieM cbohx yneunKOB, oh
h Aajiee HHTaji — xoth h pewe — cboh SjieCTHMNe jickuhh b yHMBepcnTeTe h
NPOAQUI>I<gji cbok) AeHTejibHocTb na honpnme mcahuhuckoh 00mecTBeHHoft sh3nh.

— B 1936 r. ero yBQJiHJin b oTCTaBKy, npn conpoBo>KACHHH CTQlib no-
30pHbIX oGCTOHTenbCTB, HIO CH He 6blJl B GOCTCHHHM 3a6blTh HX A0 CVEpTH. Ero
o'rcTaBKa HBHjiach BHe3anHoii h Heo>KHASHHOM, BonpeKH  3aBepeHHHM  Torpauj-
Hero MHHHCTpa. B to BpelVH nyBCTBOBgjioch y Hac y>xe BjiHHHHe HapH3Ma, a
KopaHH h ero kjihhhk3 CHHTgiH®D onjioTOM nporpeccHBHOH mmcjih. Xapai<-
TepHO to, hto oh 60jie3HeHHo BocnpHHHMeaji, He nocTHruiyio ero HecnpaBeAJiH-
BOCTh, a CO3H3HHe HyCTOHHHBOCTH CyAbOhl MeAHHHCKOH UIKQUID, KOTOpO
oh nepeHHJi b nacjieACTBHe ot CBoero 0Tpa h caM cnocoScTBOBaji ee pBeTyipeMy
pa3BHTHIO.

nocne yBQlibHeHHH b OTCTaBKy oh CTaHOBHjibcn Bce Bojiee EojiHbiM.
MacThie HOHHbie npnnaAKH yAyuiAHBocTH yKa3biBajin Ha BeponraocTh hobhx
CGepAEHHOIX HH(DapKTOB. PIo3>Ke nOHBHIIHCh CHVNTOMGI HeAOCTATOHHOCTH npaBOTO
wejiyAKa , cepAUa, KOTopbie npHKOBajin ero OKOHHaTenbHO k noc-
TeriH. OAH3KO, npnHHHOH ero CMiEpTH OKa3ajicn He CKliepo3 BeHenHbix cocyAOB,
a cnjibHO pa3BHBWHIICH b nocjieAHeM roAV ero >kh3hh apTepno-CKJiepo3 MO3ra,
KOTopbili npeBpaTHJi 3Toro OnecTHipero nenoBeKa b >KHBoroft Tpyn, npo3H6aio-
ipero HHCTo-BereTaTHBHo h He co3Haiomero npoHCiuecTBHH BHeuiHero MHpa, a,
b KOHpe kohpob HaHec eMy CMepTenbHbiH yAap, noA bhaom TpoM603a oahoh h3
apTepHH MO3ra.

LUaHAop KopaHH poahjich 18 hiohh 1966 r. Oreu ero <t>pHAbeui KopaHH,
HaHHH3H CKpOVHIIM BpaHOM B AepeBHe, CTall GO BpeMeHeM CalvibiM  BolAaiOIUHVICH
BpaneM CBoeft poAHHbI. MaTb ero nponcxoAHJia H3 nacTO ynoMHHaeMOH b BeHrep-
CKoft ocBoboAHTejibHol 60pb6e, ceMoH — Bohhc.
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B 1893 r. oh 6biji Ha3HaneH aopeHTOM EyaaneuiTCKoro YHHBepcHTeTa, b
1900 r. Hpe3BbiaaHHbiM, a b 1907 opaHHapHbiM npo<})eccopoM no xa’eape BHY Tpe-
hhhx 60jie3 Heil. C 1909 r. a0 1936 r. oh 6bui aupeKTopoM 3.-€ii kjihhhkh BHyTpeH-
hhx 60jie3HeH.

— KopaHH npoHBIiHJi cbok) HaynHyio aenTejibHOCTb b nepByro onepeai>
b o6jiac™ 3adoli6BaHHH nonex. C nojiHbiM ocHOBaHHeM Ha3Baji ero Jlhxtbhu
»CTap6HiiiHM aBTOpHTeTOM« naTOJiorHH nonex. Oh nojio>KHJi ochobh, b aeBH-
hocthx roaax npouuioro CTOJieTHH, (JjyHKPHOHajibHOH anarHocraxH npn 6o0Jie3-
hhx nonex, npHMeHeHneM aocthwchhh <])I-B’1xo—thhh b o&Jiacra MeanuiiHbi ;
OH Co03aaJl NOHHTHH »HeaOCTaTOHHOCTH« nOHeX H»riinOCTeHypHH« HnpOH3Bejl Bno-
ClieaCTBHH QO CBOHVH COTpyaHHKaMH Ba>KHbie HCClieaOBaHHH npOHCXO>KaeHHH
otckob npH 3ab6ojieBaHHHX nonex.

B 1907 r. noHBHjicH, cocTaBlieHHbiH coobma ¢ PnxTepoiw, ero Tpya: »<f>H3Hxo-
Xhmhh h MeanunHa« h b 1930 r. »naTOHoniH h jieneHHe 3a6ojieBaHHH nonex«—
MOHorpa<})Hbi, oxBaTHBiuaH Becb Tpya ero >kh3hh hero GoraThin kjinhhhcckhh onbiT,
a OdliarcaapH opHTHHAJIBHOCTH mhcjih h noHbme npeacTaBJiHiomafl HaynHyio
peHHOCTD.

— 0anaKO, He cymecTBOBajio nonraTaxon 06JiacTH no BHyTpeHHHM60jie3HHM,,
KOTopyio ShioH He odoramn cbohmh MCCjieaoBaHHHMH, Ha30BeM TQlibKOHeKOTopbie
H3 ero MHoroHHCJieHHbix padoT. Bojiee H3BecTHbi cneayioiHHe : »,1],eHCTBH aHOKCHH
Ha xpacHbie ipobhhkh »nojib30BaHHe jiefixeMHH 6eH30Jieik (BMecTe ¢ KnpaH”ni),
Tpyabl, CTpeMH HHCH KyCOBepUieHCTBOBaHHK) (j)H3HXaj1bHOH aHarHOCTHKH.a Taxwe
HCCjieaoBaHHH no onpeaejieHHio aeflCTBHTejibHoro »aaBlieHHH XpoBH.

— Kan hh peHHbi ero HaynHbie Tpyau, Ha rcoTopbix ocHOBaHa ero MOxay-
HapoaHan HsBecraocTh, HnnyTb He MeHbine ero 3acjiyni, npnobpeTeHHbie Ha
nonpnuie BeHrepcxoH MeaniiHHDbi aajibHeiiuiHM pa3BHTneM »uiKoJibi  KopaHH«.

XapaxTepHbiM npH3Haxoiw ero niKQJibi HBJiNETCH noaroTOBxa no naTO-
JIOTHH H OHOJIOHH, 3KCnepHMeHTajIbHbIH METOQA HOCJieaOBaHHH, He TepfllOmHH
OanaKO HHKOraa (B3H CKpOBaTbK) 60JIbHOTO. JleHIIHH, KOTOpbie CH HHTall CBOHM
CTyaeHTaM oTjiHnajiHCb CTporo-JiornnecxoH xoHCTpyxUHeH h orpoMHbIM xjihhh-
necKHM onbiTOM ; pejibie noKQJieHHH BeHrepexnx Bpaneli ropanTcn TeM hto ohh
ObuiH cjiymaTejiHMH JiexpHH KopaHH.

Hapnay ¢ sthm oh npHHHMaji aenTejibHoe ynacrae b aajibHeftuieM yco-
BepmeHCTBOBaHHH 06pa30BaHHH Bpaneft h b TeneHHe aonroro BpeMeHH pyxo-
boahyji flopboon ¢ Ty6epKyji030M b BeHrpuH.

MHoro cjiob, htobm onncaTb ero xax nenoBexa : bchkhh,
KOWy 6b|J|o aaHO, owTHTbCH b5jih3h ero, nyBCTBOBQJi hhcthhkthbho BejiHNnne
3Toro ayxa, ototo xapaxTepa h btoh aviiin.

llocjieaHHe roaw stoh, OoraTon ycnexoM h npH3HaTejibHOCTbio >xh3hh, Gnjih
nojiHbi ropenn h 60jie3HH.Cyab6aoxa3ajiach MHJiocTHBonaliH Hero.He 3acTaBHB ero
CMOTpeTb Ha BeHrpuio noaHeMenxoH oxxynapneHh Ha pa3py-uieHHH, npunHHeHHbie
HapHCTaMH h BeHrepcKHVH (JjauiHCTaVH, no capyron CTo-poHbi oHa JiHuiHna ero
paaoc™ yBHaeTh BO3po>XxaeHHe ero jhoShmoto oTenecTBa h yaoBlieTBOpeHHH,
KOTopoe 6bi oh HenbiTaji, cthb CBHaeTeaeM aalJibHenmero pa3BHThn CBoeft uiKOJibi.

BeHrepcxan Hapoanan aeMoxparan oxa3ajia noaHoe npH3HaHHe ero
ayxy h ero hmchh, b kotopom 0Txa3aji eMy ShiBiunn pewnM, H3-3a ero nporpec-
CHBHoro 06pa3a mhcjih. Cpeay nnra BeHrepcxnx kjihhhk BHyTpeHHHX 6ojie3Hen,
TpeMH pynoBoa"T HoiHe ero yneHHXH : HuiTBaH PycHnx, Mvipa XanHajib (b
ByaaneuiTe) h aBTop sthx CTpox (b Cereae).

LUaHaop KopaHH ! Tboh mxojia >KHBa h BbinycxaeT HOBoie pomox



A LA MEMOIRE DE SANDOR KORANYI

Par Géza Hetényi

En avril 1944 mourut Satidor Koranyi, un des plus éminents repré-
sentants du monde médical hongrois, entouré, a son lit de mort, de ses enfants
et de ses anciens éléves: l’auteur de ces lignes et I’agrégé Istvan Gonczy
Dans les rues de Budapest roulaient alors les canons et les chars d’assaut des
armées d’occupation Nazies, mais il ne les entendait plus !

Sa mort était précédée d’une longue maladie. En été 1931, a I’age de
65 ans il eut la premiére attaque d’infarct myocardiaque : il dirigea encore
pendant 5 ans sa clinique — la Illeclinique médicale de I’'Université Pierre
Pazméany de Budapest; cependant il ne put jamais plus recouvrir sa pleine
capacité de travail. Bientdt apparurent les symptomes d’une insuffisance
cardiaque. Malgré cela il resta le guide spirituel de ses éleves, il continua de
temps en temps ses brillantes conférences a la Faculté et poursuivit son
activité dans le domaine social de la vie médicale.

En 1936 il fut mis en retraite dans des conditions honteuses qu’il ne put
jamais oublier. Malgré les assurances du ministre d’alors la retraite fut subite
et inattendue. Dans ces temps-la, Iinfluence naziste se faisait déja sentir
et Koranyi ainsi que sa clinique étaient considérés comme un bastion de la
pensée progressiste. Ce n’est pas I’injustice commise envers sa personne qui le
faisait souffrir, mais bien plutét le sort incertain de cette clinique qu’il avait
hérité de son peére et celui de cette école qu’il avait développé d’une facon
si brillante.

La mise en retraite empirait son état. De fréquents paroxysmes noc-
turnes dyspnoiques et de fibrillation auriculaire récélaient sans doute de nou-
veaux infarcts cardiaux. Les symptémes d’une insuffisance du coeur droit
le clouerent enfin définitivement a son lit de souffrance. Cependant ce n’était
pas la sclérose coronaire qui provoqua sa mort, mais plutdt une artériosclérose
du cerveau qui allait en s’aggravant et qui finit par faire de cet esprit brillant
un cadavre vivant, indifférent aux événements du monde extérieur. Une throm-
bose cérébrale lui asséna le coup de grace.

Sandor Koranyi naquit le 18 juin 1866. Son peére Frigyes Koranyi,
médecin de campagne, devint une des personnalités médicales éminentes de
son pays. Sa mére, née Bonis, appartenait a une famille qui se distingua
dans les luttes pour la libération de la Hongrie.
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En 1907 Koranyi devient professeur ordinaire de médecine interne,,
de 1909 jusqu’en 1936 il est directeur de la Illeclinique de médecine interne.

L’activité scientifique de Koranyis’exerga en premier lieu dans le domaine
des maladies des reins. Lichtwitz I’appela ajuste titre »un des anciens maftres de
la pathologie rénale«. Ce fut lui qui, dans la derniere décade du siecle dernier,
fonda la diagnostique fonctionelle des maladies des reins, eny appliquant les
réalisations de la physico-chimie. Il créa les conceptions de I’»insuffisance rénale«,
de I'»hyposthénurie« et accomplit avec ses collaborateurs d’importants travaux
de recherches sur I’origine des oedéemes dans les maladies des reins.

En 1907 parut en collaboration avec Richter son oeuvre intitulée »La
Physico-chimie et la Médecine« et en 1930 »La Pathologie et la Thérapeutique
des maladies des reins«. Cette monographie, fruit de son savoir et de sa riche
expérience clinique est encore aujourd’hui, grace a l’originalité de sa pensée,
une oeuvre digne d’étude. Ses recherches ne négligerent aucun domaine de la
médecine interne. Pour ne nommer que quelques-uns de ses travaux, citons
les plus connus : »L’action du manque d’oxygéne sur les globules rouges«,
»Le traitement de la leucémie par le benzol« (en collaboration avec Kiralyfi),
les ouvrages ayant pour but le perfectionnement du diagnostic physical,
la mise au point de la question de »la pression du sang« etc. etc.

La renommée a I’étranger que lui valurent ses travaux scientifiques
va de pair avec ses mérites pour la médecine hongroise, comme continuateur
de I’Ecole Koranyi. Les traits dominants de son Ecole sont I’'approchement
physiopathologique et la recherche expérimentale, toujours en rapport direct
avec le malade. Ses conférences pour les étudiants étaient remarquables
par leur construction logique et par son énorme expérience clinique ; des
générations entiéres de médecins hongrois sont fiercs d’avoir pu assister aux

cours de Koranyi. Il a pris une part active a I’instruction ultérieure des
médecins et pendant longtemps il mena en Hongrie la lutte contre la
tuberculose.

Pour caractériser I’Homme, il suffit de dire : quiconque I'approchait,

était instinctivement sous I'impression de sa grandeur : grandeur d’ame, d’esprit,
de caractere.

Les dernieres années de cette vie siriche en succés étaient obscurcies par la
maladie et par I’amertume. Le sort lui fut clément, en lai épargnant la vue de la
Hongrie sous I’occupation allemande, et les ravages causés par les Nazis, les croix-
fléchées et les fascistes ; mais le méme sort le priva de la joie de voir son pays
bien-aimé se relever et de la satisfaction, accordée pleinement par la démocratie
populaire, et que lerégime précédent lui avait refusé. Trois d’entre cing cliniques
médicales de la Hongrie sont aujourd’hui dirigées par ses éleves : Istvan
Rusznyak et Imre Haynal a Budapest, et I'auteur de ces lignes a Szeged.

Sandor Koranyi! Ton Ecole vit, prospére et fleurit.

Repose en paix.



TO THE MEMORY OF SANDOR KORANYI

By Géza Hetényi

In April 1944 died one of the most eminent représentatives of the Hun-
garian medical World, Sandor Koranyi, surrounded at his death bed by
bis loving children and by two of his former pupils: the author ofthese lines
and Dr. Istvdn Génczy, assistant professor. In these days through the streets
of Budapest rolled cannons and tanks of the Nazi occupation army, — but
he could not hear them any more.

His death was preceded by a long illness. In summer 1931, aged 65,
he had his first attack of myocardiac infarct ; he was still at the head of his
clinic for five more years (the 3rd medical clinic of the Peter Pa&zméany Univer-
sity of Budapest). Yet he was unable to regain his full capacity of work.
Soon other symptoms of cardiac insufficiency appeared. Notwithstanding
this he remained the spiritual leader of his pupils, he continued from tirne
to time his brilliant lectures at the Faculty and took a part in the medical
social life. In 1936 he was pensioned in such shameful circumstances that he never
could recover from them. The pensioning came in contradiction to the minis-
ter’s assurance. At this time the Nazi influence was already felt in Hungary
and Koréanyi and his clinic were considered as a bulwark of progressive thought.
Characteristic of him was the fact that he felt not so much the Smart of the
injustice as the consciousness of the threat to the existence of his school,
inlierited from his father and so brilliantly developcd by himself.

After his pensioning his liealth became poorer and poorer. The reason
of the frequent nocturnal paroxysmal dyspnoé attacks might hé&ve been
new cardiac infarcts. Later on the symptoms of cardiac insufficiency appeared
and bound him ultimately to his bed. And yet the real cause of his death
was not the sclerosia of his coronar arteries but the arteriosclerosis of the
brain, so rapidly developing in his last year. It changed this brilliant spirit
into one only passively vegetating being, not conscious of the events of
the world, in fact, — a living corpse, till it gave him the finishing blow through
the thrombosis of a brain artery.

Sandor Korényi was born on June 18, 1866. His father, Frigyes
Korényi, was a country practitioner and became the leading physician of
Hungary. His mother came from the Bonis family, which took a prominent
part in the struggles for the independence of Hungary.
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In 1907 he got the regular chair for internai diseases; from 1909
until 1936 he was director of the 3rd medical clinic.

The scientific activity of Korényi was chiefly concerned with kidney
diseases. Lichtwitz called him rightly »the old master of the kidney patho-
logists«. He can be considered as the founder of the functional kidney diagnos-
tics during the last decade of of the 19th century, for which he adapted the
results of the physical chemistry. He created the conception of the »renal
insufficiency« and »hyposthenury« and perpetrated with his fellow workers
important research work on the origin of the oedema in kidney diseases.

In 1907, in collaboration with Richter his work entitled »Physical
Chemistry and Therapeutics« and in 1930 the «Functional Pathology of the
diseases of the kidneys« appeared. This monography, a resuit of his
deep learning and his large clinical expérience, is, thanks to the originality
of his ideas, worth while studying even today. His research work reached
every section of internai medicine. Out of his numerous studies, let us men-
tion the best known ones : «The influence of the lack of oxygen on the red
corpuscles«, «The treatment of leukemia with benzol« (in collaboration with
Kiralyfi), research aiming at the improvement of physical diagnostics, the
précisé définition of the blood pressure and so on.

His famé abroad due to his scientific Works didn’t hinder him earning
great merits on the field of Hungarian medicine, as the acknowledged leader
of the «Koranyischool«. The dominant features of this school were the physio-
pathological approach and the experimental research, always in direct
connection with the patient. His lectures were remarkable for their logical
construction and his huge clinical expérience ; whole générations of Hungarian
physicians are proud of having been able to attend Korényi’s lectures.

He took an active part in the post-degree courses for physicians and
directed during a long time the struggle against tuberculosis in Hungary.

We don’t need many words to characterize Koré&nyi as a man : it is
enough to say that anybody who was given the chance of being near
him felt instinctively the greatness of this spirit, of this soll and of this
character.

The last years of this life so rich in success and achievements were clouded
by illness and bitterness. Merciful fate spared him the sorrow of seeing Hungary
under German occupation and the ruins causedbythe Nazis, and fascists, but
the same fate deprived him of the satisfaction of witnessing the rebuilding of
his beloved country. The Hungarian peoplés democracy gave him the belated
satisfaction, refused by the former régime. Three of the five Hungarian medical
clinics are today under the direction of his pupils: Istvdn Rusznyak, Imre
Haynal (in Budapest) and the author of these fines in Szeged.

Séndor Koréanyil Your school is living and flourishing!

Repose in peace !



ERINNERUNG AN SANDOR KORANYI

Von Géza Helényi

Im April 1944 starb nach langwieriger Krankheit Sandor Koranyi,
fine der hervorragenden Gestalten der ungarischen medizinischen Wissenschaft.
Neben seinen liebenden Kindern standen an seinem Sterbelager in jenen schmerz-
vollen Augenblicken der Yerfasser dieser Zeilen und Dozent Istvdn Gonczy,
zwei seiner ebemaligen Schiler. In dieser Zeit rollten scbhon durch die Strassen
von Budapest die Kanonen und Kriegswagen der nazistischen Besatzungs-
truppen — doch das drang nicht mehr zu seiner Kenntnis durch.

Seinem Tode ging lange Krankheit voran. Schon im Sommer 1931 erlitt
er den ersten akuten myokardinalen Infarkt. Er war damais 65 Jahre ait und
obwohl er noch funf Jahre lang seine Klinik — die Ill. medizinische Klinik
der Budapester Péter Pazmany Universitat— fihrte, nimmermehr erlangte er
seine voile Arbeitsfahigkeit zurick, und rasch meldeten sich die Symptéme
der kardialen Insuffizienz. Nichtsdestoweniger blieb er weiterhin der geistige
Leiter seiner Schiiler, er hielt weiterhin — wenn auch seltener — seine glan-
zenden Yortrdge auf der Fakidtdt und setzte seine Aktivitdt auf decm Gebiete
des medizinischen offentlichen Lehens fort.

Im Jahre 1936 wurde er pensioniert, untcr derart schamvollen Um-
stdnden, dass er es bis an den Tod nicht vergessen konnte. Die Pensionierung
kam plétzlich und unerwartet, trotz den Versicherungen des damaligen Minis-
ters. In jenen Tagen liess sich bei uns bereits der Einfluss des Nazismus fiuhlen
und Koréanyi samt seiner Klinik galt damais als eine Burg des fortschrittlichen
Denkens. Charakteristisch fur ihn ist, dass nicht die Ungerechtigkeit es
war die ihn schmerzte, sondern das Bewusstsein, dass nunmehr das Dasein
der Schule, die er vom Vater als Erbschaft ibernommen und selbst grossziigig
weiter entwickelt batte, bedroht war.

Nach der Emeritierung wurde er immer mehr krank. Unter den
h&uligen naclitlichen paroxysmalen dyspnoischen Attacken und Anféallen von
Vorhofflimmern durften sich freilich neue Herzinfarkte verbergen. Spater
traten Symptéme der rechtsseitigen Herzinsuffizienz ein, die ihn entglltig ans
Bett fesselte. Doch nicht die Coronarsklerose war es, die seinen Tod verur-
sachte, sondern die in seinem letzten Lebensjahr gewaltig fortschreitende
Hirnarteriosklerose, die aus diesem glanzendem Geiste einen rein vegetativ
dahinlebenden, und (ber die Ereignisse der Aussenwelt nichts mehr wissen-

1
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den lebendigen Toten gemacht hat, bis sie ihm endlicb durch die Thrombose
einer Gebirnarterie den Gnadenstoss erteilte.

S&ndor Korényi ist am 18. Juni 1866 geboren. Sein Yater, Frigyes
Koranyi, wurde von einem Landarzt zur fuhrenden iirtzlichen Persénlichkeit
seines Yaterlandes ; seine Mutter stammte aus der in den ungarischen
Freiheitskdmpfen so baufig genannten Familie Bonis.

Im Jahre 1893 wurde er Dozent an der Budapester Universitat, 1900
ausserordentlicher Professor und 1907 ordentlicher Professor der innernen
Medizin ; von 1909 bis 1936 war er Direktor der Ill. medizinischen Klinik
der Universitat.

Koranyi entwickelte seine wissenschaftliche Tatigkeit in erster
Reihe auf dem Gebiete der Nierenkrankheiten. Mit Recbt nannte ihn Licht-
witz »Altmeister der Nierenpathologie«. Er war es, der in den neunziger Jahren
des vergangenen Jahrhunderts die funktionelle Diagnostik der Nierenkrank-
beiten durch die Anwendung der Ergebnisse der physikalischen Chemie auf
dem Gebiete der Medizin gegriundet hat ; er schuf die Begriffe der »Nieren-
insuffizienz« und der »Hyposthenurie« und vollbrachte spater mit seinen
Arbeitsgenossen wichtige Forschungen zur Erklarung des Ursprunges des
Odems bei Nierenerkrankungen.

Im Jahre 1907 erschien sein zusammen mit Richter verfasstes Werk :
»Physikalische Chemie und Medizin« und im Jahre 1930 die «Pathologie und
Thérapie der Nierenkrankheiten«, eine Monographie, die das Werk seines Lebens
und sein reich.es klinisches Wissen zusammenfasst und infolge der origmellen
Gedanken noch jetzt ein studiumwertes Werk darstellt.

Es gab aber kaum ein Gebiet der internen Krankheiten wo er nicht
tatig eingegriffen batte. Um unter seinen vielen Arbeiten nur einige zu nennen,
die bekannteren sind : »Die Wirkung des Oxygenmangels auf die roten Blut-
koérperchen«, »Die Behandlung der Leuk&mie durch Benzol« (mit Kiralyfi),
Die Arbeiten, die die Vervollkommnung der physikalischen Diagnostik zum
Ziel hatten und diejenigen, wo er den wahren »Blutdruck« klarlegte, usw.

Wie bedeutend seine wissenschaftlichen Arbeiten waren, mit denen
er seinen auslandischen Ruf gegrindet hat, nicht geringer waren seine Ver-
dienste, die er durch die Weiterentwicklung der «Koradnyi’schen Schule« auf
dem Gebiete der ungarischen Medizin erwarb. Das wichtigste Kennzeichen
seiner Schule ist die physiopathologische Grundlage und die experimentale
Forschung, die aber stets in enger Verbindung mit dem Krankenbett verblieb.
Die Vortrage, die er seinen Studenten hielt, zeichneten sich durch die logische
Gedankenkonstruktion und durch die riesige klinische Erfahrung aus ; ganze
Generationen der ungarischen Arzte sind stolz darauf, Koranyi Vortrage
gehdért zu haben.

Er nahm tatigen Anteil an der arztlichen Weiterbildung und war lange
der Leiter des Kampfes gegen die Tuberkulose in Ungarn.
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Wir brauchen nicht viele Worte, um ihn als Menschen zu charakteri-
sieren : wem es nur gegeben wurde, in seine N&he zu gelangen, der flhlte
instinktiv die Grosse dieser Seele, dieses Geistes und dieses Charakters.

Uber die letzten Jahre seines Lebens, welches so reich an Erfolgen und
Annerkennung war, herrschten Krankheit und Erbitterung. Das Schicksal
war ibm gnadig, indem es ihm den Anblick Ungarns unter deutscher
Okkupation wund der durch die Nazi und Pfeiikreuzler verursachten
Verwistung erspart hatte ; doch es beraubte ihn auch der Freude die Wieder-
erhebung seines geliebten Yaterlandes mitzuerleben und der Genugtuung, die
er als Zeuge des Bestehens und der Weiterentwicklung seiner Schule erfahren
hatte. Die ungarische Volksdemokratie erwies seinem Namen und seinem Geiste
die voile Anerkennung, die ihm das vergangene Staatssystem wegen seines
fortschrittlichen Denkens verweigert hatte. Drei von den funf medizinicshen
Kliniken der Universitdten Ungarns werden heute von seinen ehemaligen
Schilern geleitet : Istvdn Rusznydk, Imre Haynal (in Budapest) und der
Yerfasser dieser Zeilen (in Szeged).

Séndor Koréanyi! Deine Schule lebt und treibt neue Sprésse.

Ruhe im Frieden!

n*
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HAYMHbIE 3BACEMHHH.

riepBoe nepefIBH>KHoe codpamie hm. AjieKcaHApa KopaHH ByAaneuiT-
CKoro Coio3a BpaneH HMeno MecTo b Cere/ie 14 h 15 anpejin TeKyinero roAa,
OpraHH30B3HH0e MCTHOH KIHHHKOU BHyTpeHHHX 60Jie3HeS.  CoOpaHHe 3TO
00’eAHHHJio Tex BeHrepckKHX HecjieAOBaTejieH — nax npalKTHKOB, TaK h Teope-
thkob — KOTopue 3aHHVEIOTCH namnorngecKOH OHQliomeH, n ero cjieAyer
paccMaTpHBaTh, Kax noompemie ston paboThi. Ha ero 3H3IVeHH 5Shijio HanHcaHO
hmh AjieKcaHApa KopaHH, KOTOpbiH ¢ nojiHbiM npaBOM CHHTATETCH ocHOBaTejieM
BeHrepCKOH  »KIIHHHHCKCH

nocjie BCTynHTejibHOH penn npeAceAaTejiH, jiaypeaTa npeMHeM hm.
KornyTa npo(J» Te3a XeTeHH, cobpaBuiHXCH ok. 150 yneHbix npnBeTCTBOB4ji
ripeAceAa'rejib Ak3Acmhh, Hannan PycHHK. On nocTaBHji b npHMep HauiHM yge-
hmm pyccKHx HCClieAOBaTejieH, KOTopbie b Avxe MapKCH3Ma-JTeHHHH3VA nliaHo-
MepHO co3HAaioT cboh HaygHbie TpyAbi n flocraraioT 5jiecTHiiiHX ycnexoB.

BojibiuoH HHTepec BO36yAHJio 29 peiltepaTOB, BecbMa BbicoKoro ypoBHH,
nocjie KOTopbix cocTOHJioch coBceM ojKHBjieHHan, npoAQJiwaBiuaHCH HepeAKO
Sojibuie naca AncnyccHH. Hauin MojioAbie nccjieAOBaTejiH BecbMa ycneuiHo
3auiHmMajiH cbon Te3HHi b AHCKyccnH n cjieAyeT npH3HaTb nojie3Hoe bjinhhhe
3Toro KpHTHnecKoro Avxa na pa3BHTne Hainen Hayraol >h3hh.

Ocob5bifi HHTepec BO36yAHJiH pe“epaTbhi AHTasa Eadbnga n <t>epeHU
PeHbH BaMorn »06 oSpaineHHH ahm™h b nonKax«, LUaHAopa BeHKO, TaBop
PleTpH, H HX QCOTpyAHHKOB »05 SKCnepHMVEHTaADHOH MECTHCH  3HOKCHH
kocthoto MO3rax, 3toh Kepnejib-OpoHnyc n QOTpyAHHKOB, »0 3HaneHHH
BO3HHKiiieH, npH BbicyuiHBaiomeM TOKCHKO3e, aHOKOHH, <t>epeHp Knma o ero
hoboh TeopHH KpoBooSpamemiH n pecopbpHH, ApTypa XaMopn h COTpyAHHKOB
06 HCKyccTBeHHO BhisBBHHOH aTQ)aHHOH H3Be n petj)epaT 3a3H MeAbpepa
@ HOCJieAOBaHHHX Th

B TeneHHe 3aceA3HHH npaBHJibHo noAiepKHBaaach TecHan CBHBb pacc-
M3TpHBaeMbIX sonpocos ¢ KIHHHHCKOH npakTHKOH.

nepeABHWHoe coSpaHHe OyaeT opraHH30B3HO b cjieAyiomeM roAy b rien,
noA pyKOBOACTBOM 3 ABH KepneAb-OpoHHyca.

THHeKOAorHHecKan  ceKUHH  BpaHeOHo-caHHTapHoro  npo(f>coi03a  ycT-
ponna 29 nh 30 anpejiH Tenymero roAa CBoe nepeABH>KHoe cobpaHHe b nen, b
KOTopoM npHHHJio yaacrae co Bcex gacTen CTpaHbi okojio 200 cneiiHajmcTOB
h 120 rocTeft. U,gjibio, npeABHAeHHbix nporpaMMOH 20 pe({>epaTOB 6biJio, AaTh
OToeTb o HaygHOH n npaKTngecKOH AenTejibHOCTH poAHJibHOM kjihhhkh 1. lien
h bxoahuihx b ee 0i<pyr poAHJibHo-rHHeKOJiorHaecKHx ygpewAeHHH. PoAUJibHaH
KAHHHKa r. Pleq BbiKa3ajia ocHOBaTejibHyio noAroTOBKy, KaK TeopeTHnecKyio,
TaK n  MeTOAOQAorHHecKyio, ocoSeHHo no BonpocaM nccjieAOBaHHH  ropMOHOB.

H3 peijjepaTOB, oTnac™ conpoBO>KAaeMbix owhbjichhoh AHCnyccneH,
ctoht YNOMHHyTb cnepHaAbHO padoThi Jlacno Jlanom, UlaHAop Tet, Oepemi
LLIoHTar h Koweit Canan.

Oahhm h3 pe3yjibTaTOB nepeABH>KHoro coSpaHHH HBjineTCH HaynHoe
coTpyAHHNecTBo, ocymecTBAeHHoe MeKAy kjihhhkoh >KeHOKHx 6ojie3HeH r. rien
H ApyrHMH yHHBepCHTETCKHIVH yipe>KAGHHHMH, B Q00CeHHOCTH SHOHOTHeCKHMIH
raTOHOTHeCKHM  HHCTHTYTOM H KIIHHHKOH no  AETCKHM 60Jie3HHM,  COTpyAHH-
necTBo, KOTopoe yBeHnanoch cepbe3HbiMH HayiHbiMH ycnexaMH.

TeM He MeHee OKa3anHCb b cbh3h c pe*epaTaMH n AncRyccneH HeKOTopbie
HeAOCTaTKH, npoHCxoAamne ot HeyAOBJieTBopHTejibHoro 3H3KOMCTBa h  npHMe-
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HeHHH  nporpeccHBHOH  cobétckoh HayKH. PyKOBonHTenH nepenBH>KHoro coG-
paHHH oépaTHJIH BHHVEHHe Ha ara HeaoneTbi h ynasaHH nyTb, BenyuiHH k hx
ycTpaHeHMio.

— 17 h 18 nioHfl c. r. cocTOfljioch b nen nepeflBHWHoe co6paHHe ne/piaT-
pHNecKOH ' npatjieccMOHajibHOH rpynnbi. Ero penbio Ghuio naTb ygacTHHKaM TyT
we b rien nojiHyio KapTHHy paGora Mecraon kjihhhkh.

— Ha nepeABHWHOM co6paHHH npHHHjio ynacTHe okojio 100 hjichob h
yTeuiHTejibHO to, hto, He3aBHCNMo ot KOJiHnecTBeHHoro ycnexa, HBHIHCh He
TAIbKO pyKOBOAHUIHe KaApbl 3TOH BeTBH MeUHpHHH, HO H MHOOHHCHCHHbie
npaKTHRyiomHe neTCKHe BpaHH, a TaKwe HecKQUibKO MeacecTep-cnennajiHCTOK
no yxofly 3a Auid/ieiipaMM.

— nporpaMMa HacHHTbmajia 14 peiJiepaTOB, H3 KOTopbix, o/inaKo, 5
HexBarajio BpeMeHH nponecTbh BCjie/iCTBHe npo,noji}KHTejibHOCTH ojkhbjichhom
fIHCKyCCHH.

— UeHTp THwecTH paGo™ aercKOH kjihhhkh r. rien jiokht b oGnacra
H3yneHHH fIByx 3a6ojieBaHHH, cocTaBjiniomHx b TeneHHe neon'HJieTHH peHTpaab-
Hoie npoSjieMbi ne/iHaTpHH : O/iHa H3 hhx sto tokchko3, Apyran — THweuaH
(Jiopva HCTomeHHH, Ha3biBaeMan »necoMno3HiiHO«. 06 sthx Bonpocax HHTgjiH
petepa™, npo™ojoKaBiuHecH Gojiee naca h GoraTO nonojiHeHHbie 3KcnepHMeH-
TajibHoiMH naHHBIIVH h rpa<j)HKalVH, Bapra, KoBan, KyH, B3Hsiikhii h Kepnejib —
<t>poHHyc n. 3arji. »naToreHe3 BbicywHBaiomero TOKCHKO3a« h Kepnejib-OpoHHyc
n. 3arji. »XleKOWVho3HnHo«. PetjiepaT o TOKCHKO3e paccMarpHBaeT, nepByio one-
peAb, 3HaneHHe UHpi<yjiHiiHOHHoro mona.

OcTajibHbie pecliepaTbhi TaKwe 3aHMMgjiHCh ocHOBHiMH BonpocaMH. Tan,
HanpnMep, BonpocoM naToreHe3a neneHCKoro 30Ga, jieneHHH nonoca y rpy/iHbix
neTen, o>KoroHHoro rnoKa, npo({)HNaKCHH HecljpHTa. Otmcthm pec})epaT <A>paHi<a
0 nojiowHTejibHbix pe3yjibTalax npHBHBKH B. C. G. (GakKUHjui KajibMeT-TepeH).
Ctoht ynoMHHyTbh pe3K)Me 0 nacTO BCTpenaeMOM napoTHTe-MeHHHro-KeiliajiHTe
b jierKOH (JioplVe.

— nepeABH>KHoe coGpaHHe orjiHHajiocb noBbimaiouiHMCH BanoTb no
KOHIlia HHTepeCOM H 3HTY3H33VOM.  CjieflyeT, OHHKO, OTMVETHTL, B BHfle HeIOC
TaTKa, TO oGCTCHTgIbCTBO, HIO npakTHHeCKOH HeHTejIbHOCTH fleTCKOM  KIIHHHKH
6biJio nocBHuieHo Hecopa3MepHO Majio BpeMeHH.

— 3aKliioHHTejibHaH penb coGpaHHH oGpaTHjia BHHVEHH Ha copHajib-
Hbie OCHOB3HHH paCCVMOTpeHHOIX 60Jie3HCH  rpy/IHbIX MliaHeHlieB. 3Ty CBH3b
UQJOKHbi Goi co3HaBaTh Bce neTCKHe Bpann, CTonuiHe Ha BbicoTe CBoero ripH3-
B3HHH, H AQIJKHI 6bl HapHfly C tajloHeHIHHM p33BHTHeM (BCEH HayKH, coneil-

CTBOB3Th yOORepUieHCTBOBAHHK) HaiHHX COUHgjIbHbIX yCIOBHH

SEANCES SCIENTIFIQUES

L’association des médecins de Budapest tint sa premiére séance
dénomonée de Sandor Koranyi a Szeged, les 14 et 15 avril 1950. La séance fut
organisée par les soins de la clinique médicale de I'université de cette ville.
La séance réunit les hommes de science hongrois qui s’occupent de la
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physiopathologie, aussi bien cliniciens que théoréticiens. L’assemblée inscrivit
sur son étendard le nom de Sandor Koranyi, qui doit étre considéré comme
le fondateur de la «médecine clinicale« hongroise.

Apres le discours d’ouverture, prononcé par le président, le prof. Géza
Hetényi, lauréat du prix Kossuth, I’assemblée d’environ 150 hommes de sci-
ence fut saluée par le président de I’Académie, Istvan Rusznyak. Il posa
devant nos hommes de science lI’'exemple des savants soviétiques qui, fidéles
a I’esprit du marxisme-léninisme, accomplissent leurs travaux scientifiques
planifiés et atteignent leurs brillants succes.

L’assemblée prit connaissance avec un vif intérét des 29 rapports, tous
a un haut niveau scientifique. Les rapports furent suivis d’une discussion
trés animée, se prolongeant souvent au-dela d’une heure. Nos jeunes savants
ont mené la discussion avec beaucoup de succes et il faut reconnaftre I’influence
salutaire de cet esprit de critique sur le développement de notre vie scienti-
fique. Un intérét spécial accompagnait les conférences suivantes : Antal
Babics et Ferenc Rényi-Vamos sur la circulation lymphatique rénale, Sandor
Benko, Gabor Pétri et collaborateurs sur l’anoxémie locale de la moelle
osseuse; Odon Kerpel-Fronius et collaborateurs sur I’anoxémie qui se produit
dans la toxicose de dessication; Ferenc Kiss: Nouvelles conceptions
dans la question de circulation du sang et de larésorption ; Artur Hamori
et collaborateurs sur [I’influence de la vagotomie on |I’ulcere produit
expérimentalement par I’atophane; 0Odon Melczer parla des recherches sur
les tumeurs.

Au cours de la séance on accentua trés justement le rapport étroit entre
les problémes discutés et la pratique clinique.

La séance ambulante de I’année prochaine aura lieu a Pécs et sera orga-
nisée sous la direction de Odon Kerpel-Frdonius.

* * *

La section gynécologique du Syndicat médico-sanitaire a tenu sa séance
ambulante a Pécs, les 29 et 30 avril. Y prirent part environ 200 spécialistes
et 120 invités, arrivés du pays tout entier. Le but des vingt conférences qui
figuraient au programme était de donner un tableau de I’activité scientifique
et pratique de la clinique obstétrique de Pécs et des institutions gynécologo-
obstétricales, qui appartiennent a son district. La clinique obstétrique de Pécs
montra spécialement dans la question des hormones une préparation des plus
documentée, aussi bien théorique que méthodique. Une discussion animée
accompagnait les conférences, surtout les remarquables travaux de Laszld
Lajos, Sandor Téth, Ferenc Sontagh et J6zsef Zalai.

La séance tint compte du fait de la coopération scientifique de
la clinique gynécologique de Pécs avec les autres institutions universi-
taires, notamment avec les instituts physiologique, pathologique, et la
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clinique pédiatrique. Cette coopération a produit d’importants résultats
scientifiques.

Cependant au cours des conférences s’avérérent certains défauts, qui
avaient leur source dans la connaissance et application insuffisantes de la science
progressiste soviétique. Le présidium de la séance ambulante souligna ces
manques et indiqua la route a suivre pour les éliminer.

* * *

Le groupe syndical des pédiatres tint son assemblée ambulante a Pécs,
les 17 et 18 juin. Son but était de donner aux participants, sur place, un tableau
général du travail de la clinique pédiatrique de Pécs.

L’assemblée ambulante réunit environ 100 membres. Nous constatons
avec plaisir et indépendamment du succés numérique, qu’a coté de I’élite des
spécialistes de cette science, I’assemblée réunit aussi de nombreux praticiens
pédiatres et plusieurs nurses de nouveaux-nés.

Le programme comprenait 14 rapports, dont 5 n’ont pd étre entendus,
vu la durée des discussions animeées.

Le centre de gravité des travaux de la clinique pédiatrique de Pécs
est I’étude de deux maladies, qui représentent depuis des dizaines d’années
le probléme le plus important de cette science : I’une, c’est la toxicose, l’autre,
une forme grave de dépérissement, appelée »decomposition«. Varga, Kovacs,
Kun, Vonbdczky et Kerpel-Frdnius lurent sur ces questions des rapports, sous
le titre de »Pathogénese de la toxicose de dessiccation« et Kerpel-Frdnius
sous le titre »Decomposition«. Ces rapports, durant plus d’une heure, étaient
richement documentés de données expérimentales et de diagrammes graphi-
ques. Le rapport sur la toxicose s’occupait en premier lieu de I’'importance
de Iinuffisance périphérique de la circulation.

Les autres rapports étaient également consacrés a des questions vitales.
Par exemple : la question de la pathogénése du goitre de Pécs, du traitement
de la diarrhée infantile, du choc de brilure, de la prophylaxie de la néphrite.
— Nous signalons la conférence de Frank sur les résultats convaincants des
vaccinations B. C. G. Notons encore le résumé sur l'apparition fréquente de
parotidites meningoencéphaliques, au parcours bénin.

L’assemblée ambulante se poursuivit jusqu’a la fin dans une atmos-

phere d’intérét et d’enthousiasme. Il nous faut cependant noter une
omission : le peu de temps consacré, relativement, a I’activité pratique de
la clinique.

Le discours de clotlre accentua les causes sociales des maladies infan-
tiles, dont il était question. Chaque pédiatre devrait se rendre compte de cette
corrélation et chaque médecin digne de sa vocation devrait, de pair a son
développement scientifique, contribuer a I’amélioration de nos conditions
sociales.
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SCIENTIFIC MEETINGS

The Union of the Budapest physicians held its first »Sandor Koréanyi
assembly« on April 14th and 15th this year in Szeged, where it was organized
by the local medical clinic. The assembly included those Hungarian
researchers, men of theory and practice, who were concerned with prohlems of
pathological physiology and ought to be considered as a strong encouragement
in its way. The assembly WTOte on its flag the name of S&ndor Koranyi,
who is the acknowledged founder of the Hungarian »clinical science.«

After the opening speech by the chairman, Prof. Géza Hetényi (Kossuth
Prizewinner), the audience of about 150 physicians was greeted by the presi-
dent of the Academy : Prof. Istvdn Rusznydk He put as example for our
scientists the Soviet researchers, who create their scientific work true to the spirit
of Marxism-Leninism, and achieve, according to plans, their brilliant successes.

The 29 reports, ail on a very high level, awakened a strong interest
and were followed by an animated discussion frequently prolonged over an
hour. Our young researchers proved themselves to to be very skilful debaters
and we acknowledge the favourable influence of this critical spirit on the
development of our scientific life.

A spécial interest greeted the report of Antal Babics and Ferenc
Rényi-Vamos on the lymph circulation in the kidneys ; of Sandor Benko,
Gabor Pétri and their collaborators on the experimental local anoxia of the
medulla ; the report by Odén Kerpel-Fronius and collaborators on the import-
ance of the anoxia foliowing the exsiccatory toxicosis ; of Ferenc Kiss about
his new conception of the problem of blood circulation and résorption ; of
Artur Hé&mori and collaborators about the artificial atophan-ulcer and the
report of Oddon Melczer about tumour research.

During the entire meeting, the close bond between the discussed prob-
lems and the clinical practice was duly accentuated.

The assembly will be organized next year in Pécs with Odon Kerpel-
Frénius in the chair.

* * *

The gynecological section of the Physicians Trade Union held its
assembly for the présent year in Pécs, on April 29th and 30th. About 200
specialists and 120 guests took part, coming from different localities of Hun-
gary. The purpose of the 20 reports included in the program was to account
publicly for the scientific and practical activity of the obstétrical clinic of
Pécs, and the obstétrical and gynecological institutions situated in the district
under the supervision of this clinic. The obstétrical clinic of Pécs showed a
Sound theoretical and methodological efficiency, specially in questions of lior-
mon research. Among the reports, some of which were followed by animated
discussions, are specially worth mentioning : the research work of Laszlo
Lajos, Sandor To6th, Ferenc Sontagh and J6zsef Zalai.



SCIENTIFIC MEETINGS 169

One of the results of the assembly is the scientific collaboration existing
now between the gynecological clinic of Pécs and other university institutions,
especially the physiological, the pathological institutes and the pédiatrie clinic,
revealing itself in important scientific successes.

Nevertheless, there appeared, during the delivery of the reports and the
discussion thereof, some mistakes, originated hy the insufficient knowledge
and application of the progressive Soviet science. The management of the
assembly directed its attention to these mistakes and showed the ways and
means to avoid them in future.

The pédiatrie professional group held its meeting in Pécs on the 17th
and 18th of June. Its endeavour was to give to the members a general account
of the work of the pédiatrie clinic of Pécs, on the spot itself.

The meeting consisted of about 100 members and it was gratifying
that, independently of the numerical success, were présent, not only the
leading représentatives of this branch of science, but also numerous practising
pediaters and several infant wellfare nurses.

14 reports were on the program, but 5 of them could not be delivered
owing to the long duration of the very animated discussion.

The center of gravity of the work of the pédiatrie clinic of Pécs is the
study of two diseases, which have formed for décades important problems of
this science. One, is toxicosis, the second — a pernicious form of consumptive
decay, called »decomposition«. On these questions reports were delivered
by Varga, Kovacs, Kun, Vénoczky and Kerpel-Fronius under the title »The
pathogenesis of the exsiccatory toxicosis« and Kerpel-Fronius under the title
«Décompositions The reports lasted over an hour and were supported hy
experimental data and diagrams. The report on toxicosis was primarily
concerned with the significance of the circulatory shock.

The other reports treated also important problems. For instance,
the pathogenesis of the s. ¢c. Pécs-goitre, the handling of the infantile diarrhoea,
of the scalding shock, of the prévention of nephritis. We ought to mention
the report of Frank on the convincing effects of the B. C. G. inoculation.
Worthy of mention is also the summary on the frequent cases of parotitis-
meningoenkephalitis, of a rather benign form.

The meeting was followed with rising interest and enthusiasm to the end.
Nevertheless, we ought to point out as a flaw, the fact, that relatively a very
short time was given to the practical activity of the organizing clinic.

The closing speech of the meeting underlined the social background
of the infantile diseases referred to. Every physician ought to be conscious
about this corrélation and every doctor worthy of his vocation ought to
co-operate, while developing his science, in the bettering of our social
conditions.
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WISSENSCHAFTLICHE SITZUNGEN

Der Budapester Arzteverein hielt den 14. und 15. April dieses Jahres
die erste »Sandor Koranyi Wanderversammlung« in Szeged ab, organisiert,
durch die dortige medizinische Univ. Klinik. Die Versammlung vereinigte
diejenigen ungarischen Forscher — sowohl Kliniker, wie Theoretiker — die
sich mit der pathologishen Physiologie besché&ftigen und muss als Anregung
betrachtet werden. Sie schrieb auf ihre Fahne den Namen von Sé&ndor
Koréanyi, der mit Recht als Grinder der ungarischen »klinischen Medizin« gilt.

Nach der Eré6ffnungsrede des Yorsitzenden, des mit Kossuth-Preis ans-
gezeichneten Professor Géza Hetényi, begriisste der Yorstand der Akademie:
Istvdn Rusznyak die etwa 150 versammelten Forscher. Er stellte als Beispiel
unseren Wissenschaftlern die russischen Forscher die im Geiste des
Marxismus— Leninismus planmassig ihre wissenschaftliche Arbeit vollbringen
und ihre glanzenden Erfolge erreichen.

Grosses Interesse begleitete die 29 hochangelegte Vortrdge, welcher
lebhafte, 6fters mehr als eine Stunde lang dauernde Diskussionen folgten.
Unsere jungen Forscher haben sich in der Diskussion vorziglich behauptet
und wir erkenncn hiedurch die gute Wirkung dieses Kkritischen Geistes auf
die Entwicklung unseres wissenschaftlichen Lebens.

Besonderes Interesse begleitete die Vortrdge von Antal Babics und
Ferenc Rényi-Vamos ({ber den Lymphkreislauf der Nieren, von Sandor
Benkd, Gabor Pertiund ihrer Mitarbeiter Uber die experimentale lokale Anoxie
des Knochenmarkes, die Vortrdge von Odén Kerpel-Fréniusundseiner Mitarbeiter
Uber die Bedeutung der bei der Exsikkations-Toxicose entstehenden Anoxie,
den von Ferenc Kiss, der seine neue Auffassung uber die Frage des Blutkreislaufes
und der Résorption bekanntgab, von Artur Hamori und seinen Mitarbeitern
Uber die Wirkung der Vagotomie auf das experimentale Atophangeschwir
und den Vortrag von Oddn Melczer Uber seine Tumorforschungen.

Im Laufe der ganzen Sitzung wurde der enge Zusammenhang der erdrter-
ten Probléme mit der Praxis, mit dem Klinikum richtig betont.

Die Wanderversammlung wird im nachsten Jahre in Pécs, unter der
Leitung von Prof. Odén Kerpel-Frdnius organisiert werden.

* * *

Die gynékologische Sektion der arztlichen Gewerkschaft hielt am
29. und 30. April die diesjahrige Wanderversammlung in Pécs ab, an
der aus allen Teilen des Landes ungefahr 200 Spezialisten und 120 Gaste
teilgenommen haben. Der Zweck der auf dem Programm stehenden 20 Vor-
trage war, Uber die wissenschaftliche und praktische Tatigkeit der Pécser
geburtshilflichen Klinik und der in ihr Gebiet gehérenden geburtshilflich-
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gynakologischen Institutionen Rechenschaft zu geben. Die Pécser Geburtsklinik
bewies sich insbesondere in den Fragen der Hormonforschung als grindliche
Arbeit produzierend. Aus den stellenweise von lebhaften Diskussionen
begleiteten Vortrdgen, sind besonders die Vortrdge von Laszlo Lajos,
Séndor TOth, Ferenc Sontdgh und J6zsef Zalai zu nennen.

Zu den Ergebnissen der Wanderversammlung gehdrt die tvissenschaft-
liche Zusammenarbeit, die zwischen der Pécser Frauenklinik und anderen
Universitatsinstituten, insbesondere dem physiologischen dem pathologischen
Institut und der Kinderklinik besteht und sich in ernsten wissenschaftlichen
Erfolgen offenbarte.

Docb zeigten sich im Laufe der Vortrdge und der Diskussionen
Mangel, die der unzuldnglichen Kenntnis und Anwendung der progressiven
sowietischen Wissenschaft entstammen. Die Leitung der Wanderversamm-
lung wies auf diese Mangel hin und bezeichnete den Weg, zu ihrer
Beseitigung.

Die padiatrische Fachgruppe hielt am 17— 18 Juni in Pécs ihre Wander-
versammlung ab. Ihr Ziel war, den Teilnehmern (ber die Arbeit der Pécser
Kinderklinik an Ort und Stelle ein umfassendes Bild zu gewahren.

Die Wanderversammlung batte nahezu 100 Mitglieder versammelt und
es ist erfreulich, abgesehen vom zahlenmassigen Erfolg, dass neben den fihren-
den Kraften dieser Fachwissenschaft auch zahlreiche praktisierende Kinder-
arzte und einige Sauglingspflegerinnen erschienen waren.

Das Programm umfasste 14 Referate, von denen aber 5 wegen der
langen Dauer der lebhaften Diskussionen nicht mehr vorgetragen werden
konnten.

Den Schwerpunkt der Arbeit der Pécser Kinderklinik bildet das Studium
zweier Erkrankungen, die seit Jahrzehnten Zentralfragen dieser Wissen-
schaft darstellen. Die eine ist die Toxikose, die andere eine schwere Form der
Abzehrung, die »Dekomposition« genannt wird. Uber diese Fragen hielten Varga,
Kovéacs, Kun, Vonodczky und Kerpel-Frénius unter dem Titel »Die Pathogenese
der Exsiccationstoxikose« und Kerpel-Frénius unter dem Titel »Dekoinposition«,
mehr als einstindige, mit experimentalen Angaben reich dokumentierte Vor-
trage. Der Vortrag Uber Toxikose befasste sich in erster Reihe mit der
Bedeutung des Kreislaufschocks.

Auch die anderen Vortrage behandelten wichtige Fragen. So zum Beispiel
die Frage der Pathogenese des Pécser Kropfes, die der Behandlung der Sauglings-
diarrhde, des Brandschocks, der Prophylaxie der Nierenentziindung. Wir
heben Franks Vortrag uUber die lUberzeugenden Ergebnisse der BC.G-Impfung
hervor. Nennenswert ist das Resiimé iber das haufige Vorkommen der Paro-
titis-Meningoenkephalitis mit leichtem Verlauf.
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Die Wanderversammlung wurde von einem steigenden Interesse gekenn-
zeiclinet. Wir dirfen hingegen, als einen Mangel, den Umstand verzeichnen,
dass der praktischen Tatigkeit der Klinik unverh&ltnissmassig wenig Zeit
gewidmet worden ist.

Die Schlussrede der Yersammlung wies auf die sozialen Grundlagen
der besprochenen Sauglingskiankheiten hin. Diese Zusammenhange sollten
jedem Kinderarzt bewusst sein und jeder Arzt, der auf der HOhe seiner
Berufung steht, muss neben der Weiterbiklung in seiner Wissenschaft auch
zur Entwicklung unserer sozialen Verhaltnisse beitragen.

XVI. nEPEEBWKHOH CE3A BEHrEPCKOrO
ct>H3H0J10rHMECKOr0 OBLUECTBA

C 21 ao 24 Miohh t. r. HMejio MecTo b Cere™e XVI. llepenBH>KHoe CobpaHne
BeHrepcKoro <I>H3HOJiorHHecKoro OdmecTBa, noA npeAceAaTejibCTBOM npo<J)eccopa
(})H3Hojiornn cereACKoro YHHBepcHTeTa Bajia HmuieKyTiia miji.

riocjie npHBeTCTBeHHbix peneft Hanajincb HavaHbie AOKJiaAbi, BCTynHTejib-
hmm AOKJiaAOM MHKlJiouia 5lhho 0 peTHKYjioQHAOTEejinn h djioKaAe nooeHHbix
KaHajibpeB. PaSoTHHKH Ha nonpame poAHoii SKcnepuMeHTajibHOH MeAHiiHHbI
AgjiH oTMET 0 CBoeft padoTe 3a nocaeAHHH toa b 100 AOKliaAax. TaKHM 06pa30M
6buia AaHa nojiHan BO3VD>KHOCTb npeACTaBHTb ce6e HCHyio KapTHHy paSoTbi
HayHHblx yupe>KAeHHH h opeunTh kphthaéckh eé pe3yjibTa™.

C OOOOH IO Ml GBHEKOMHIIHGh C yCnexaMH H AaJlbHeHUIHM pa3-
BHTHeM MJ10ABIX HCCIICACBaTgjieH, TaK HHTEHCHBHO nOOnpHeMbIX  HapOAHOH
AeMOKpaTHefi. Ohm OTIMHHIHGD He TQIBKO AQio>KeHHbIVH CO&aHHIO pe3yjlb-
T3TalVH CBCHX TpyAOB, HO H 0 >KHBJIEHHhIM yuaCTHeM B nOCJieAOBaBllieH AHCKyCCHH

CpeAH MHOTOHHCieHHIX AOKJiaA0B, Mol MD>KeM ynOMHHYTh TQIIbKO  He-
CKAIIKO : HiaK B. LLhpayS h ero uiKQlia coosiiihjih b cbohx AanbHeHiiiHx nccjie-
AOB3HHHX 3JIbeyMHHOB MblHiep H A. T. Fl. ; CapeHH AOKJia2AblBajl O npOH3BOA-
CTBe KpHCTajUIH3HpO0BaHHOr0 aprHHOKHHe3a 3pHCT H erOCOTpyAHHKH HHT3IIH AOK:
JiaAbi 0 Bonpocax HadyxatiHH MycKyjioB h h30tohhh ; MuiuieKyTit ct. h erocoTpyA-
HHH onncajiH CHHTEe3 hoboto npenapaTa AeiicTByiomero KaK ,,curare*; JIHumiaK
H erOCOTpy AHMIKHNpOAOIIIKai OTHCCieAOBaHHH HaAGHO- XHIVHHeCKHVHH3VEHeHHHIVH
NpoHCX0AHIAHVH b BereTaTHBHoft HepBHoft OMCTelVe : Baiio h erocoTpyAHHKH pacc-
MaTpHBaioT cocTOHHHe 3JiacTa33 y naHKpeaTeKTOMM3MpoBAHHbix co6aK ; BeHT
h erocoTpyAHHKH npoAQJiwajiH cboh nccjieAOBaHHH HiA  a3onpoT3HHaMVH ;
KecThioiu cooQuihji 06 Hcnojib30BaHHH aHTHreHHbix cbometb ajibdyMHHOB noji-
jieHa. KapaAH h erocoTpyAHHKH 33HHMEjiHCH BCTpeuaiomeHCH b opraHH3Me
npoAyKUHeH ecTecTBeHHoro ahththClaMHHa.

HeCKQUIbKO  AOKAAHHKOB  3aHHMEjI0Ch nposjieM3MH CBepThlBaHHH KpOBH,
BHyTpeHHeft cexpeunn, pa3JiHHHLiIMH BonpocaMH 0OMeHa BeipecTB ; Apyran rpynna
ADKA2AHHKOBpaCCMaTpHBajia<j)H3H0a0rHIOrHC TaMHHaHpe THKYAO3HAOTej[HtieCKOH
CHCTeMbi ; HaicoHeu, 6hah AQJioweHbi onbiTbi H3 00Jiac™ 6hojiothh, mhkpo6ho-
JOTHHH B CBHBH TaK CXeMOTepaneBTHHeCKHIVH CpeACTB3IVH, K3KH aHTHOHOTHKaVH

Co6paHHe peuiHJio co3BaTb XVII. nepeABH>KHoe CospaHHe ObipecTBa b
cjieAyiomeM roay b ,nespeiieHe, toa npeAceAaTejibCTBOM npoijieccopa JlopaHT
KecTbiom.
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la XVIEséance itinérante de la société
PHYSIOLOGIQUE HONGROISE

La Société physiologique Hongroise tint sa séance itinérante a Szeged, les
21—24 juin, sous la présidence de Réla Issekutz jr., professeur de physiologie
a I’Université de Szeged. Apres les discours d’ouverture, les conférences scienti-
fiques commencerent par le rapport de Nicolas Jancs0 sur le blocage du systéme
réticuloendothélial et des tubules rénaux. Les jeunes gens de la médecine
expérimentale hongroise rendirent compte de leurs travaux de I’année derniére
dans 100 rapports, qui donnérent une vue d’ensemble de I’activité des institu-
tions scientifiques et permirent une appréciation critique.

Nous avons appris avec joie le progrés et le développement continuel des
jeunes adeptes de la science, auxquels la démocratie populaire préte son plus
intense appui. Ce progrés a été mis en valeur non seulement dans les résultats
obtenus et portés a notre connaissance, mais aussi dans la part active, que les
jeunes prirent a la discussion.

Parmi les nombreux rapports citons seulement quelques-uns : B. Straub
et son école rendirent compte de leurs recherches poursuivies sur les protéins
des muscles et I’A. T. P.; SzOrényi rapporta ses travaux sur la production de
I’arginokinase cristallique ; Ernst et collaborateurs firent leurs conférences sur
les questions de I"enflure des muscles et de I’isotonie ; Issekutz la phyoiologie. et
collaborateurs décrivirent la synthése d’une nouvelle drogue a action semblable
au curare ; Lissak et collaborateurs poursuivirent leurs recherches sur les
changements biochimiques, dans le systéme nerveux végétatif; Bald et
collaborateurs observérent le comportement de |I’élastase, chez les chiens
pancréatectomisés ; Went et collaborateurs ont poursuivi leurs travaux sur
les azoproteines ; Kesztyiis parla de I’utilisation des propriétés antigénes des
albumines de pollen ; Karady et collaborateurs s’occupérent de la production
de [I’antihistamine naturelle de I’organisme. Plusieurs conférenciers nous
présenterent leurs recherches sur les problémes de la coagulation du sang,
de la secrétion interne, des différentes questions de métabolisme ; un autre
groupe de rapporteurs s’occupa de I’histamine et de la physiologie du systeme
réticulo-endothélial. Enfin, on nous fit connaitre les résultats des expériences
biologiques et microbiologiques en rapport avec les chémothérapeutiques, voire
les antibiotiques.

L’assemblée décida de tenir sa X V lle séance, I’année prochaine, a Debrecen,
sous la présidence du professeur Laurent Kesztyiis.
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XVI™ ITINERANT MEETING OF THE HUNGARIAN
PHYSIOLOGICAL SOCIETY

The Hungarian Physiological Society held its itinérant meeting at Szeged,
between the 21st and 24th of June, under the chairmanship of Béla Issekutz jr.
professor of physiology at the University Szeged. After the opening speeches were
heard, the scientific lectures began with the report of Nicholas Jancsd on the
blocking of the reticulo-endothelial System and of the rénal tubules. The young
adepts of the Hungarian experimental medicine delivered 100 reports on their
work during the last year. Thus was gives an ample opportunity to get a clear
picture of the activity of the scientific institutions and to appreciate it critically.

We acknowledged with spécial pleasure the steady progress and continous
development of the young researchers. This became évident not only through
their reported scientific results, but also through the active part the young took
in the ensuing discussion.

Among the numerous reports, we can quote only several : B. Straub and
his school informed about their further researches on muscle proteines and
A. T. P.; Szorényi reported about the production of crystallized arginokinase ;
Ernst and collaborators read reports about problems of muscle-swelling and
isotonia ; Issekutz sr. and collaborators described the synthesis of a new drug
with »curare« effect; Lissdak and collaborators continue their resarches
on the biochemical changes in the végétative nervous System ; Baldé and
collaborators observe the behaviour of elastase in pancreatectomized dogs ;
Went and collaborators have continued their research work on azoproteins.
Keszty(s imparted the possibilités of utilization of the antigen-properties of the
pollen albumines ; Karddy and collaborators were concerned with the natural
anti-histamin production, in the organism.

Several reports were concerned with problems of blood-coagulation, inter-
nai sécrétion, different forms of metabolism ; another group of researchers spoke
about histamine and the physiology of the reticulo-endothelial System ; finally
experiments were related concerning biological and microbiological data in rela-
tion with as well chemo-therapeutic as antibiotic drugs.

The assembly decided to hold the XVIIth itinérant meeting next year in.
Debrecen, under the chairmanship of Professor Lorant Keszty(Qs.
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DIE XVI. WANDERVERSAMMLUNG DER UNGARISCHEN
PHYSIOLOGISCHEN GESELLSCHAFT

Vom 21. bis 24. Juni hielt in Szeged die Ungarische Physiologische Gesell-
schaftihre XVI. Wanderversammlung unter dem Vorsitz des Szegeder Professors
der Physiologie Béla Issekutz jr. ab. Nach den Begrissungsansprachen began-
nen die wissenschaftlichen Vortrdge mit dem Er6ffnungs-Vortrag von Miklés
Jancs0, Uber die Blockerung des Reticuloendothels und der Nierenkanélchen.
Die jungen Forscher der ungarischen Physiologie gabenin 100 Vortrdgen Rechen-
schaft Uberihre Arbeit im vergangenen Jahr. So wurde reichliche Maéglich-
keit gegeben sich ein Gbersichtliches Bild betreffs der Arbeit der wissenschaftlichen
Institute zu machen und die Erfolge kritisch zu bewerten.

Mit besonderer Freude erfuhren wir Uber die Fortschritte und die Weiter-
entwicklung der von der Volksdemokratie so intensiv unterstiitzten jungen
Forscher. Sie zeichneten sich nicht nur durch die Ergebnisse aus, die sie vorge-
tragen haben, sondern auch durch ihre lebhafte Teilnahme an der Diskussion.

Unter den zahlreichen Vortrdgen kdnnen wir nur einige erwéahnen : B.
Straub und seine Schule haben Uber ihre weiteren Forschungen tber Muskel-
eiweiss und A. T. P. mitgeteilt ; Szorényi hat ber Herstellung kristalli-
sierter Arginokinase berichtet ; Ernst u. Mitarbeiter hielten Vortrdge Uber die
Fragen der Muskelschwellung und Isotonie. Issekutz sen. u. Mitarbeiter haben
die Synthese eines neuen Praparats mit "Curare” -Wirkung geschildert. Lissak
u. Mitarbeiter setzen ihre Untersuchungen ber die biochemischen Veranderungen,
die in dem vegetativen Nervensystem vor sich gehen, fort. Balé und Mitarbeiter
untersuchten das Yerhalten der Elastase bei pankreatektomisierten Hunden.
Went und Mitarbeiter haben ihre Forschungen Uber Azoproteine weiter geflhrt.
Kesztylis erdrterte die Frage der Ausnitzung der Antigen-Eigenschaften der
Pollenalbumine. Karddy u. Mitarbeiter beschéftigen sich mit der Erzeugung und
Untersuchung des im Organismus vorkommenden natidrlichen Antihistamins.
Mehrere Vortragende beschéftigten sich mit den Problemen der Blutkoagulation,
der inneren Sekretion, den verschiedenen Fragen des Stoffwechsels; eine andere
Forschergruppe sprach tUber Histamin und die Physiologie des reticuloendothe-
lialen Systems ; endlich wurden Expérimente mitgeteilt, die die Rolle
biologischer und mikrobiologischer Vorgédnge bei Anwendung von chemo-
therapeutischen, wie auch antibiotischen Mitteln untersuchten.

Die Versammlung beschlossimnéachstem Jahre die XV II. Wanderversamm -
lung in Debrecen unter dem Vorsitz des Professor Lordnd Kesztylis abzuhaltcn.
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