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D. K. 616.002

Die entziindungsbeeinflussenden Faktoren

Von P. Rondoni

Direktor des Institutes fiir ellgemeine Pathologie, Universitat Mailand

Die Entziindung ist eine lokale, komplexe Reaktion des Bindegewebs-
gefaBapparates auf schadigende Agentien, die durch sie beseitigt, zer-
stort oder in ihrer Wirkung eingeschrinkt werden. Sie entspricht einer
verdauenden und abrdumenden Funktion des primitiven GefiBmesen-
chvms, die sich an dem Orte duflert, wo gewisse Schiadigungen mit einer
bestimmten Intensitéit einwirken: man kann darin also eine potentielle
physiologische Funktion erblicken, die durch adiquate Reize in Gang
gesetzt wird. Diese lokale Reaktion hat allgemeine, sich auf den ganzen
Organismus ausdehnende Auswirkungen, die zum Teil direkte Folge der
lokalen Gewebsverinderungen sind (Resorption von Abbauprodukten
der geschiidigten Gewebe), zum Teil aber auf die Verbreitung der ent-
ziindungserregenden Agentien selbst, z. B. Bakterien oder deren Gifte
auf dem Lymph- und Blutwege zuriickzufithren sind. Trotz diesen all-
gemeinen KErscheinungen bleibt die Entziindung als eine lokale Reaktion
zu betrachten: Fieber, Blutleukocvtose, Gefédllendothelwucherungen,
Blutplasmaverinderungen und Antikérperbildung (d. h. spezifische Pri-
gung gewisser Blutplasmaproteinfraktionen) begleiten wohl sehr oft die
entziindlichen Krankheiten, sie gehoren aber nicht zur Entziindung
selbst: der Begriff der Blutentziindung oder Hdmitis nach Piorry ist
heute nicht mehr haltbar.

Auf der anderen Seite haben gewisse allgemeine, den Organismus be-
treffende Faktoren auf den Grad und auf den Verlauf der Entziindung
einen sicheren Einflulb: die Entziindungsbereitschaft kann namlich vom
allgemeinen Zustand des Organismus abhiingig sein, sie kann durch ver-
schiedenartige drtliche oder entfernte Eingriffe in positivem oder negati-
vem Sinne veriindert werden, sie entspricht also der sehr verschiedenen
Reaktionslage des Korpers. Einige der Hauptverinderungen der Ent-
ziindungsbereitschaft sollen eben Gegenstand dieses Vortrages sein: das
Thema erleidet insofern eine Einschrinkung, als die rein pharmakologi-
schen Fragen nicht in Betracht gezogen werden.

Es sei hier eingeschaltet, dall die allgemeinen Auswirkungen des loka-
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len Vorganges ebenso wie die Beeinflussung descelben durch generell-
kérperliche Momente den Ausdruck eines im Organismus herrschenden
Ganzhettsprinzips darstellen. Die iibliche Einteilung der pathologischen
Erscheinungen in lokale und allgemeine Verianderungen entspricht wohl
dem systematisierenden Bediirfnisse unseres Geistes: in der Natur gibt
es aber flicende ﬁbergﬁnge und im Organismus dynamische Gleichge-
wichte, weshalb jede, auch leichte Stérung eine Verschichung im ganzen
System zur unvermeidlichen Folge hat und, wm es mit Goethe auszu-
driicken, «Alles sich zum Ganzen webty, «Eins im Andern wirkt und
lebta,

Die Entziindungsbereitschaft wird von genetischen {genotypischen)
und von #uBeren (Umwelt-)Faktoren beeinfluft. Die Bedeutung der
ersteren erhellt, wenn man an die Verschiedenheit der klinischen Bilder
der entziindlichen Erkrankungen denkt, wobei genotypisch-konstitu-
tionelle Faktoren sicherlich eine Rolle spielen. Ein extremer, paradigmati-
scher Fall ist das Xeroderma pigmentosum: hier besteht eine #dulerst
starke Empfindlichkeit der Haut, die sich einem physikalischen Reize
der Lichtstrahlung gegeniiber in entziindlichen und distrophischen
Verdnderungen #ubBert; die dullerst starke und fiir den Lichtreiz spezi-
fische Entziindungsbereitschaft ist genotypisch bedingt und als re-
zessiver Faktor vererbbar. Es ist sehr wahrscheinlich, dafl andere,
nicht so leicht analysierbare Fille existieren, wo ahnliche Koppelungen
zwischen bestimmten Reizen und der Reaktionsfahigkeit gewisser Gewebe-
komplexe bestehen.

Was nun die dufleren Faktoren anbetrifft, so wollen wir mit der kurzen
Betrachtung der Erndhrung anfangen: die Erndhrung bestimmt zwei-
felsohne eine ganze Menge von Reaktionsfihigkeiten, so z. B. vielen
pharmakologischen und toxischen Reizen gegeniiber. Als Paradigma darf
dabei der von R. Abderhalden (Klin. Wschr. 18, 171 [1939]; Pfliigers
Arch. 242, 199 [1939]; 243, 133 [1939]; Dtsch. med. Wschr. 68, 10
[1942]) beschricbene Tall gelten, in welchem die Diiit Giber die toxische
Wirkung (bei Ratten) gewisser Mengen der Pyrimidinkomponente des
Aneurins (Vitamin B,), d.h. des 2-methyl-4-amino-3-oxymethylpyri-
midins entscheidet. Hier handelt es sich nicht um entziindliche Reaktio-
nen, eher um schwere funktionelle Storungen des Nervensystems; aber
die menschliche und die experimentelle Pathologie liefern auch Beweise
einer Beeinflussung echter entziindlicher Vorginge. So hat vor vielen
Jahren Luithlen (1911) angenommen, dafB} eine an sauren Valenzen reiche
Diiit (acidogene oder siurebildende Diit) die akuten Entziindungs-
erscheinungen verstirkt, wihrend eine an basischen Valenzen reiche
(alkaligene) Diat die Exsadatbildung eher zu vermindern vermag. Spi-
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ter hat Andersen gefunden, daf} eine Haferdidt mit NaCl-Zusatz (bei
Pflanzenfressern stark siurebildend) chronische Entziindungsvorginge
akutisieren kann. Insbesondere bringt R. Berg (Die Vitamine, 2. Aufl.,
Hirzel, Leipzig 1927) eine grolle Menge von damals bekannten klinischen
Tatsachen und Versuchsergebnissen, welche die Bedeutung des Sidure-
basengleichgewichtes fiir die entziindliche Reaktion beweisen sollen.
Der Einflul} einer Siuerung (durch perorale Verabreichung von NH -Cl
und CaCl,) oder Alkalisierung (Verabreichung von Na-Bicarbonat und
Na-Citrat) aul viele physiologische Funktionen bei Meerschweinchen
und Kaninchen wurde von A. M. Bonanno (Giornale di batter. e im-
munologia 7, 209 [1931]) griindlich untersucht. Auch der Einflul} auf
die Hautreaktion den UV-Strahlen gegeniiber, ebenso wie der Einfluf}
auf die experimentelle Tuberkulose und auf die AbszeBbildung darch
subcutane Injektion von Terpentinél wurden studiert: so sei die eitrige
Infiltrierung durch diesen bekanntlich eitererregenden Stoff frithzeitiger
und ausgedehnter bei den acidotisch gemachten Meerschweinchen als
bei den Kontrolltieren: am schwiichsten sei die Reaktion bei den alkalo-
tischen Tieren. Derselbe Autor (ibid. 19, 748 [1937]) hat an der Haut der
(tuberkuloseinfizierten) acidotischen Meerschweinchen eine heftigere
Tuberkulinreaktion beobachtet, als an jener der alkalotischen. Die Ein-
fiuhrung der sog. Gersonschen Diidt in die Behandlung der Tuberkulose
beruht hauptsiichlich auf der Annahme des Einflusses des Siurebasen-
gleichgewichtes und des Mineralstoffwechsels auf die exsudativen und
produktiven Vorginge.

Nicht alle Erfahrungen sind hier vollstiindig eindeutig: die Entziin-
dung ist eine komplexe Reaktion, die aus mehreren Teilvorgangen be-
steht, und eine gleichmilige und gleichsinnige Beeinflussung der einzel-
nen Vorginge ist nicht zu erwarten. So gibt es auch pharmakologisch
nicht immer ein paralleles Verhalten der Gefillpermeabilisierung und
der entziindungssteigernden Wirkung: wihrend einige Stoffe, wie Ca-
und Mg-Ionen die Entziindungsbereitschaft und die Kapillarenperme-
abilitdt gleichzeitig vermindern, ist bei anderen Stoffen kein solcher
Parallelismus vorhanden. Phenylchinolincarbonsiiure, ein bekanntes
Antiphlogisticum, steigert die Gefallpermeabilitit. Eine antiphlogisti-
sche Wirkung besitzen manchmal auch einige Narkotica und gewisse
Salze (NH,-Cl, CaCl, usw.) die eine acidotische Einstellung des Stoff-
wechsels hervorrufen. Jede Entziindungstform muf} also an und fiir sich
untersucht werden; und der Einflul auf die komplexe Gewebsreaktion
ist stets die Resultante einer Reihe von verschiedenen und verschiedent-
lich beeinflulbaren Momenten. Der didtetisch hervorgerufene alkaloti-
sche Zustand, der die Gewebsreaktion gewissen Reizen gegeniiber herab-
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setzt, steigert nach Benanno selbst (loc. cit. 1931) die Hautempfindlich-
keit den UV-Strahlen gegeniiber. Dagegen hatte nach Wirz (Krankheits-
forsch. 2, 186 [1926]) die lokale Alkalisierung eine hemmende Wirkung.

Vor mehreren Jahren habe ich (Amer. J. Physiol. 90, 2 [1929], Kon-
greffverhandl.; Arch. Ist. biochim. ital., Milano 2, 243 [1930]) bei Ratten
eine Didt angewandt, die besonders reich an Eiweill und Purinen und als
acidotisch zu betrachten war; sie bestand aus Kalbsthymus allein oder
mit Weizenmehl gemischt. Verschiedene Verdnderungen wurden dabei
beobachtet: die Tiere zeigten einen Gewichtsverlust, eine Leber- und
Nierenhypertrophie, Zeichen der Schilddriisenhyperfunktion, gewisse
regressive und himorrhagische Erscheinungen an den inneren Organen
und bei subcutanen Injektionen von Peptonlésung oder Harnsiureauf-
schwemmung wohl auch eine gesteigerte Entziindungsbereitschaft. Bei
solchen Tieren bestand aullerdem eine gesteigerte intravitale Farbbar-
keit mit Trypanblau, also eine diffuse Aktivierung des R.E.S., welche
zur Steigerung des Eiweill- und des Purinstoffwechsels in irgendeiner
Weise in Beziehung stehen mufite und wahrscheinlich zur erhéhten An-
sprechbarkeit des Gefallbindegewebsapparates auf die phlogogenen Reize
beitragen durfte.

Auf eine Verinderung im Siurebasengleichgewicht und im Mineral-
stoffwechsel ist teilweise auch die bekannte Beeinflussung einiger chro-
mscher, entziindlicher Erkrankungen durch Mineralwasser- und Bade-
kuren, Klimawechsel usw. zuriickzufithren. Es gibt auch experimentelle
Belege dafiir, dal} die Entziindungsbereitzchaft in der Hihe (iiber 2000 m)
vermindert wird (Laubender und Lipschitz): eine Alkalose wird dabei
gewdhnlich angenommen. Das Vitamin D scheint ebenfalls eine ent-
zindungsmildernde Wirkung zu besitzen: es handelt sich um einen Wirk-
stoff, der eine Anreicherung des Organismus an Ca hervorzurufen ver-
mag. Ein ginstiger Einflufl dieses Vitamins und anderer Steroide, wohl
auch der sexuellen Steroide auf Wund- und Geschwiirheilung wird manch-
mal hervorgehoben. Die oestrogenen Hormone scheinen im Stroma von
Karzinomen und auch im IHaut- und Subeutanbindegewebe sehr ver-
breitete Verinderungen hervorzurufen bzw. zu begiinstigen, Verinderun-
gen, die mit einer chronischen, produktiven, demarkierenden Entziin-
dung eine groBe Ahnlichkeit haben (C. Sirtori und R. Grattarola, Tumori
33, 319 [1947]). Die hormonale Einstellung ist bei der entziindlichen
Reaktion sicherlich von Bedeutung: diese scheint bei Hyperthvreoidis-
mus heftiger zu sein, bei kastrierten Tieren milder zu verlaufen. Ins-
besondere hat man das Verhalten gewisser spezifischer Entziindungsfor-
men im Auge zu behalten, so z. B. jenes der Tuberkulose; mehrere Ar-
beiten beriicksichtigen den Einflul} von hormonalen Behandlungen auf

187



den Verlauf der experimentellen Tuberkulose; es sei hier nur auf eine Ar-
beit von G. Lenti ((Ormoni 2, 353 [1941]) hingewiesen, welche durch Fol-
likulinbehandlung eine Beschleunigung der Gewebsreaktion {bei Meer-
schweinchen) auf die subcutane Einfithrung von durch Erhitzung ab-
getteten Tuberkelbazillen annimmt.

Der Einflufl von diatetischen, hormonalen, allgemein-metabolischen
Faktoren ist leicht verstindlich, wenn wir die moderne Auffassung der
Entziindung betrachten: die &ulleren Reize bewirken vor allem eine ort-
liche Gewebsschidigung, wodurch mehrere auf die Gefalle und auf die
Gewebe selbst wirksame Wirkstoffe entstehen. Diese Stoffe kiinnen auch
in die Lvmph- und Blutgefille eintreten und entfernt liegende Auswir-
kungen haben. V. Menkin (Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. 34, 570
[1936]; J. exper. Med. 64, 485 [1936]: 67, 129 [1938]) hat aus experimen-
tell hervorgerufenen Exsudaten einen Stoff gewonnen, welcher eine hi-
staminiihnliche Wirkung besitzt, da er die Kapillaren stark zu erweitern
und zu permeabilisieren vermag. Dieser Stofl ist kristallisierbar: ent-
halt eine Indolgruppe, Amino- und Carboxylgruppen, ist dialysierbar,
mit gesiittigter Ammoniumsulfatléosung fillbar: es handelt sich um ein
Polypeptid. Aullerdem hat Menkin (J. exper. Med. 67, 145 [1938]) einen
Stoff aus den Fxsudaten extrahiert, welcher eine stark anlockende Wir-
kung auf die Leukocyten ausiibt (Leukotaxin); dieser Forscher war da-
mals unsicher, ob die zwei Funktionen, die gefillerweiternde und die per-
meabilisierende einerseits und die positiv leukocytotaktische anderseits,
einem und demselben Stoff oder zwel verschiedenen, noch reiner darzu-
stellenden Koérpern zuzuschreiben seien. Leukotaxin konnte auch durch
tryptische Yerdauung des Serums gewonnen werden. Der histaminihn-
liche Stoff wiire aber nach Menkin kein Histamin. hiitte er nicht die dieser
Base eigene Wirkung auf den Meerschweinchendarm. Die von fritheren
Forschern postulierte Bildung von Histamin im Herde wird aber nicht
geleugnet. Einen dem Leukotaxin dhnlichen Stoff haben E. S. Duthie
und E. Chain (Brit. J. exper. Path. 20, 417 [1939]} durch peptische Ver-
dauung von Blutserumproteinen, Edestin, Histon, ebenso wie durch
Papainverdauung von Plasmaproteinen erhalten: dieser auf glatte Mus-
kulatur unwirksame Stoff hat starke gefillpermeabilisierende und ins-
besondere leukocvtenanzichende Wirkung. Histamin oder histamin-
dhnliche Stoffe sollen bei der Entziindung zuerst die GefaBerweiterung
hervorrufen, dann soll eine starke Proteolyvse (der Gewebs- oder Exsu-
datproteine) eintreten, welche das Polypeptid zum Erscheinen bringt;
dieser Stoff wiirde die GefidBpermeabilisierung stabilisteren und die Leu-
koeyten stark anlocken. Spiter hat Menkin (Arch. Path. [Am.] 33, 188

[1942]) einen neuen Stoff nachzuweisen versucht, dieser soll in die Blut-
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bahn eintreten, das Knochenmark stimulieren und eine Blutleukocvtose
hervorrufen (im Gegensatz zum Leukotaxin, das eher Leukopenie zur
Folge hat). Endlich sei in den entziindeten Geweben auch ein nekroti-
sierender Faktor (Nekrosin) vorhanden (globulinartiger Natur?). Nach
den Kreislauf- und GefiBverinderungen mit den migratorischen Vor-
gingen treten am Bindegewebe bekanntlich Wucherungsvorginge ein;
nun sind wahrscheinlich hier auch Wirkstoffe am Werke, die wenigstens
teilweise aus den infiltrierenden Leukoceyten stammen. Die Leukocyten
kénnen Trephone im Sinne Carrels freimachen, welche die Wucherung
der Bindegewebszellen begiinstigen. Auch die histiocytiiren Zellen, wel-
che die Abridumungsvorgiinge besorgen (und als Makrophagen, Poly-
blasten, Klasmatocyten, epitheloide Zellen vorkommen), kinnen Stoffe
abgeben, die ebenfalls die reparatorischen Wucherungserscheinungen
stimulieren. Einige noch nicht abgeschlossene Versuche von Goisis
zeigen, dall Exsudate, die im Meerschweinchenperitoneum durch
Paraffinél hervorgerufen werden und an mononucleiren Zellen, wohl
hystioevtiarer Natur, reich sind. die Wundheilung an der Haut (des
Meerschweinchens oder der Ratte) stark zu beschleunigen vermégen.
Die betreffenden Stoffe sind thermolabil und mit Ather nur teilweise
extrahierbar.

So wiire der gesamte Vorgangskomplex grofitenteils als Folge gewisser
schiidigender Agentien auf dic értliche Entstehung von kérpereigenen oder
autogenen Stoffen zuriickzufiihren, deren Zahl und Natur wahrscheinlich
noch nicht vollstiindig bekannt sind und die sogar je nach der Art der
erregenden Agentien und der betroffenen Gewebe verschiedentlich ver-
treten sein konnen. was wohl die Verschiedenheit der entziindlichen
Erscheinungen und deren verschiedene BeeinfluBbarkeit erkliren diirfte.
Die dulleren Agentien wirken also in vielen Fillen nicht unmittelbar auf
die Gewebe, sondern nur mittelbar durch die drtliche Bildung der Wirk-
stoffe. Es ist selbstverstiindlich nicht auszuschlieBen, dall gewisse Erreger
belebter Natur (Bakterien) auch direkt wirken, vermittelst eigener Stoft-
wechselprodukte, die eine gefillpermeabilisierende, leukocytotaktische
und nekrotisierende Funktion besitzen. Auch eine direkte Wirkung auf
die vasomotorische Nervenversorgung ist wohl miglich; es sei aber her-
vorgehoben, daBl auch eine nervise Beeinflussung durch chemische Ver-
mittler stattfinden kann: aus verschiedenen Nervenarten kann eine phar-
makologisch von Histamin nicht unterscheidbare Substanz extrahiert
werden. Die distalen Teile der sensorischen Hautnerven und die eine
antidrome Gefiflerweiterung bewirkenden Nerven schemmen nach H.
Kactatkowski (J. Physiol. 102, 32 [1943]) besonders reich an Histamin
und als histaminergische Nerven (neben den cholinergischen und adren-
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ergischen) zu betrachten zu sein. Nun sind es eben diese Nervenarten die
durch die phlogogenen Reize besonders betroffen werden sollten.

tin anderer Wirkstofl, der ebenso wie Histamin zu den den lokalen
Kreislauf regulierenden Gewebshormonen gehirt, scheint ebenfalls bei
der Entziindung eine Rolle zu spielen (I. Heinlein: Beitr. path. Anat.
108, 58 [1943]): das Acetvlcholin; winzige, in die Haut der Versuchstiere
eingefithrte Mengen sollen gewisse entziindliche Erscheinungen hervor-
rufen.

Ebenso wie die leukoevtoseerregende Substanz konnen Histamin
oder histaminiihnliche Stoffe (Substanz H von Th. Lewis usw.). Acetvl-
cholin und andere értlich entstandene Stofle ins Blut eintreten und ent-
fernte Organe und wohl auch andere Entziindungsherde beeinflussen, wie
eine groBe Menge von Arbeiten nachgewiesen hat; es seien z. B. die Ar-
beiten einer ungarischen Schule erwihnt (E. Lehner und F. Urban:
Krankheitsforsch. 4, 381 [1927]: L. Térék, Lehner und Urban: ibid, 5,
201 [1927]; Lehner, F.. Rajka und I. Fénvyes: Arch. Derm. (D.) 165, 174
[1932]), welche durch Versuche an der Menschenhaut die Entstehung von
entziindungsvermittelnden (histamin- und fermentartigen) Stoffen 1m
meistens durch UV-Bestrahlung hervorgerufenen primiiren Herd deut-
lich beweisen.

Der Mechanismus der Entstehung oder Aktivierung all dieser Wirk-
stoffe im Entziindungsherd ist hauptsiichlich als enzymatisch zu betrach-
ten: die primire Schiidigung der Zellen bringt eine Umstellung des loka-
len oxvdo-reduktiven Stoffwechsels mit sich: eine anfingliche Zunahme
des O,-Verbrauchs, Zunahme der CO,-Bildung. also Abnahme der O,-
Spannung und Zunahme der CO,-Spannung im Gewebe. Eine starke
aerobe Glykolyse wird hiufig als Eigentiimlichkeit des Stoffwechsels
in den geschidigten Geweben verzeichnet (H. Druckrey: Naturw. 23,
790 [1935]; Brock, Druckrey und Herken: Arch. exper. Path. (D.) 188,
436/451 [1938]: 193, 711 [1939]). Glvkolyse im entzundlichen Herd ist
auch von R. Lehmann (Klin. Wschr. 10, 1799 [1931]) und von Menkin
und C. R. Warmer (Amer. J. Path. 13, 25 [1937]) festgestellt worden;
sie fithrt zu einer betrichtlichen Milchsiiurebildung, welche zur Erkla-
rung der schon lange nachgewiesenen (Schade u. a.) lokalen Acidose des
Herdes beitrigt. Nach Menkin und Wearner soll die zunehmende H-
Ionenkonzentration die Paralyse und den Zerfall der mehrkernigen
hiimatogenen Leukoeyten zur Folge haben und die Wucherung und
phagoeytire Funktion der eben spiter tiberhandnehmenden Makro-
phagen begiinstigen. Der Abbau der Proteine ist stark gesteigert (Ka-
thepsinaktivierung), er triigt zur Bildung von sauren intermedidren Ab-
bauprodukten und zur Freimachung einiger der erwihnten Wirkstoffe
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bei, die als Polypeptide oder biogene Amine zu betrachten sind. Cholin
und sein Acetvlierungsprodukt kiinnten aus dem Abbau der Phospholipide
stammen. Wir finden also einen regen Spaltungsstoffwechsel, aber auch
eine Anfachung der oxydo-reduktiven Vorginge mit Bildung von zahl-
reichen Spaltstiicken, welche ihrerseits die meisten charakteristischen
Erscheinungen der Entziindung am Gefifapparat und am Bindegewebe
hervorrufen.

Das Gewebe besitzt gewisse regulatorische, Gegenmalinahmen be-
wirkende Vorrichtungen, die wir nur teilweise kennen; es sind besonders
gewlsse enzymatische Systeme, die zur Zerstorung oder Inaktivierung
der lokal entstandenen Wirkstoffe fithren konnen. Histaminase und
Cholinesterase greifen die entsprechenden Gewebshormone an: die Ge-
websproteasen. die zur Abspaltung von Leukotaxin und anderen aktiven
Eiweillabkémmlingen fithrten, kénnen dieze weiter abbauen und inakti-
vieren. Der Enzvmbestand der betroffenen Gewebe und wahrscheinlich des
ganzen Kirpers (welcher seinerseits in enger Beziehung zum Vitaminvor-
rat und zum hormonalen Gleichgewicht steht) hat also eine grofie Bedeu-
tung fiir den Ausbruch ebenso wie fiir die Bremsung der Fntziindungsvor-
gidnge. '

Die Arbeiten von R. P. Coghill, M. Creighton und G. Brewn (J.
Immunol. [Am.] 39, 207 [1940]) und von I. M. Sheldon, N. Fell, J. I1.
Joknston und H. A. Howes (J. Allergy [Am.| 13, 18 [1941]) legen die
Moglichkeit nahe, daf Histamin, mit gewissen Eiweillkorpern kopuliert,
als Hapten Antikdrperbildung bewirken kann: wenn die Base sich im
Herde mit denaturierten und deshalb heterogenisierten Exsudatpro-
teinen binden kénnte, wiire auch die Vorbedingung fiir eine Inaktivie-
rung dieses Stoffes auf immunisatorischem Wege gegeben.

Alles was in irgendeiner Weise das die oxydo-reduktiven und Abbau-
Vorginge steuernde enzymatische Svstem oder die histamin-cholin-
ergischen Funktionen des vegetativen Nervensystems zu verdndern ver-
mag, mul} eine neue Einstellung derjenigen potentiellen Abwehrfunk-
tion, die wir Entziindung nennen, herbeifiihren.

Die lokale Steigerung des Katabolismus ist oft von einer Steigerung
des allgemeinen Eiweillstoffwechsels begleitet: wir miissen bemerken,
dafl auch aseptische Entziindungen und Gewebsschiadigungen eine all-
gemeine Steigerung des N-Stoffwechsels mit Zunahme der IHarnstick-
stoffausscheidung hervorbringen kénnen. S. C. Madden und W, A,
Clay (J. exper. Med. 82, 05 [1945]) finden, dal} bei Hunden eine eitrige,
durch Terpentininjektionen hervorgerufene Entziindung geniigt, um die
N-Ausscheidung im Harne zu erhshen, und — das ist hier besonders in-
teressant — dal} eine reichliche Verabreichung von Proteinen mit der Nah-
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rung oder auch die parenterale Verabreichung von einem passenden
Aminosiurengemisch imstande ist, den N-Verlust zu kompensieren, so-
zusagen die allgemeinen Folgen des lokalen Herdes auszugleichen. Die
Vertasser glauben, dal} die Steigerung des N-Stoffwechsels gewisse Re-
serveproteine des Korpers betreffe. Es ist vielleicht maglich, die Folgen
einer entziindlichen Gewebsschidigung mit gewissen dufleren Mallnah-
men (“from outside’) zu verhindern: so konnten D. P. Cuthbertson, G.
B. Shaw und F. G. Young (J. Endocrin. 2, 468 [1941]) die Zunahme der
N-Ausscheidung nach Knochenbruch bei Ratten durch Verabreichung
von Extrakten des Hypophvsenvorderlappens verhindern; und P. B.
Croft und R. A. Peters (Nature 155, 175 [1945]) konnten durch Verabrei-
chung der Aminosdure Methionin (die als leberparenchyvmschiitzender
Stoff gut bekannt ist) die N-Ausscheidung nach Verbrennungen bei
Ratten deutlich verringern.

Bei solchen und anderen Versuchen ist es nicht leicht zu erkennen,
welches der Angriffspunkt der experimentellen Einwirkungen ist, ob
er lokal bedingt oder im allgemeinen Stoffwechsel zu suchen ist. Wie
schon am Anfange gesagt, herrscht im Organismus ein dynamisches
Gleichgewicht: und nun sei hinzugefiigt. daf3 der alte Begriff einer rela-
tiven Stabilitiat des Protoplasmas nicht mehr haltbar ist. Insbesondere
haben die schénen Versuche von R. Schinheimer (The dynamic state of
body constituents, Harvard Univ.Press, Cambridge, Mass, 1942), mit
stabilen H- und N-Isotopen ausgefithrt, nachgewiesen, dal ein unauf-
horlicher Austausch von Molekiilen zwischen Protoplasma und kreisen-
den Flissigkeiten und sogar ein reger Wechsel der konstituierenden
Atome in den einzelnen Molekiilen stattfindet., So z. B., wenn wir einem
Tiere eine das 1N enthaltende Aminosiiure per os verabreichen, ist die-
ses N-Isotop nach wenigen Tagen in fast allen Aminosiiuren der Korper-
proteine zu finden, was wohl die groBBe Geschwindigkeit des N-Um-
satzes und die frither nicht vermutete Labilitiat der Molekiil- und Atom-
verbinde im lebenden Protoplasma beweist. In einem entziindlichen
Herd soll der Umsatz noch rascher und reichlicher stattfinden und jeder
von aullen oder aul dem Blutwege kommenden Beeinflussung gegeniiber
noch empfindlicher sein. Ich weill nicht. ob Isotopenstudien iiber die
Entziindung schon vorliegen: sie diirften jedenfalls fiir die Analyse des
lokalen Stoffwechsels und der verschiedenen lokal-allgemeinen gegensei-
tigen Beeinflussungen von grofler Bedeutung sein.

Einen besonderen IFall der Beeinflussung der Entziindung durch den
alleemeinen Kérperzustand bildet die allergische Fntziindung: hier
stellt eine Antigen-Antikbrperreaktion die schidigende Noxe dar. Auf
die auch nur knappe Behandlung dieses Forschungsgebietes mull ich

192



verzichten; ich werde ganz kurz nur einige Gesichtspunkte berithren!).
Die Reaktion zwischen den im Gewebe auf Grund einer vorangehenden
Sensibilisierung vorhandenen Antikérpern und dem Reinjektionsanti-
gen scheint besonders befihigt, die 6rtliche Entstehung der Entziindungs-
wirkstoffe zum Ausbruch zu bringen. Es ist eine Storung des kolloidalen
Gleichgewichtes des Protoplasmas dabei als erster Vorgang nach der
Antigen-Antikérperbindung anzunehmen, welcher schon an und fiir sich
schwere Stérungen im Zellenleben zur Folge haben kann (und eine Rolle
in der Entstehung des anaphylaktischen Schocks, d. h. der allgemeinen
Anaphylaxie spielen diirfte); dann, als zweiter Schritt im pathologischen
Geschehen, muB eine lokale Uberschwemmung mit den histamin-cholin-
artigen Stoffen, Leukotaxin usw. angenommen werden, mit eventuellem
Ubertritt ins Blut (die lokale Anaphylaxie — einfache allergische Ent-
ziitndung — kann in eine allgemeine, mit funktioneller Storung gewisser
glatter Muskulaturen, iibergehen). Wir wissen nicht, wie die zuerst rein
kolloidale Veriinderung die chemischen Prozesse einleitet, die zur Wirk-
stoffbildung fiithren: hier kann die Kenntnis der hohen Labilitit der
Protoplasmamolekularverbinde helfen. Die Koppelung des Antigens an
gewisse antikorperartig gepriagte Oberflichen von Zellenproteinen kann
das Gleichgewicht im groflen lebenden Molekiil schwer stéren, gewisse
Kraftfelder verindern und die Freimachung von labil gebundenen
Aminobasen oder Aminosiurenkomplexen zur Folge haben. Aber auch
enzymatische Vorginge. welche dem kolloidalen Zustand des Milieus
manchmal sehr empfindlich sind. kénnen dabei beeinflult werden;:
und nicht nur Steigerung der zur Wirkstoffentstehung fithrenden Ab-
bauvorginge, sondern auch Hemmung der zur Inaktivierung der Wirk-
stoffe fithrenden Systeme kénnte wohl stattfinden.

Die allergische Entziindung hat m. E. im Vergleich mit der normergi-
schen keine qualitativen, ganz spezifischen Kennzeichen; sie hat blof}
einen rascheren heftigeren Verlauf und ldf3t den finalistischen Charakter
der Entziindung am besten in Erscheinung treten, indem sie das Antigen
am Injektionsort blockiert und dem Ausbruch eines schweren Krankheits-
bildes mehr oder weniger vorbeugt, wie schon seit langem von Fréhlich
und von Rdéflle (1914) angenommen wurde?). Meistens haben wir es also

1) Es sei auf frithere Darstellungen verwiesen: Rondoni: Immunitiit usw, 1, 10/11
(1928/29); Spiller: Inaugural-Diss.. Univ. Miinster Westf,, Wiirzburg 1937 und die
bekannten Lehrbiicher der Immunologie.

*) Anmerkung bei der Korrektur. Ein hiiufiges spezifisches Kennzeichen der Allergie
besteht in der allgemeinen und lokalen Fosinophilie (Blut- nnd Gewebseosinophilie).
Nun hat Z. Z. Godlowski (Brit. J. exp. Pathol. 29, 511, 1948) die allergische Peritonitis
des Meerschweinchens untersucht und nachgewiesen, dalBB die eosinophilen Exsudats-
zellen das als Antigen verwendete Protein enthalten und als dessen Triiger wirken
kinnen,

13 Bull, Schweiz. Akud. Med, Wiss. 1949 193



mit einer hyperergischen Reaktion zu tun, bei welcher mehrere an und
fiir sich nicht spezifische Kennzeichen zusammenzutreffen pflegen. In
einer fritheren Arbeit habe ich (Sperimentale 69, 907 [1915]) (ich glaube
zum ersten Male) beim Studium der experimentellen allergischen Ent-
zitndung die Trypanblauvitalfiirbung angewandt und die frithzeitige
GefiaBverinderung und die stiirmische Leukocytenauswanderung dabei
festgestellt. Die vitalfarbbaren hystiocytiren Elemente schienen damals
weniger beteiligt, weil die untersuchte Entziindungsart schr akut war
und nur die ersten Stadien in Betracht gezogen wurden. Die zahlreichen
spiiteren Arbeiten aber, insbesondere aus der Riflleschen Schule, haben
nachgewiesen, daf} das Histiocytensystem wohl auch stark mitbeteiligt
ist, daB} also alle Phasen der normergischen Entziindung hier in gestei-
certer Intensitit und rascherer Folge wiedergegeben werden. Man hat
sogar die besonders starke Aktivierung des Mesenchyms als eines Re-
sorptions- und Verarbeitungsorganes mit spiterer Bildung von Granu-
lomen oder granulomartigen Knétchen hervorgehoben.

Natiirlich haben die Art des Antigens, seine Verteilung und Resorp-
tionsmiglichkeiten in einegn bestimmten Organe eine gewisse Bedeu-
tung: L. Pozzi (Sperimentale 89, 652 [1935]) z. B. konnte nachweisen,
daB3 bei der Reinjektion des Antigens in die Darmwand (Kaninchen)
keine allergische Entziindung stattfindet, wenn das Antigen aus einem
heterologen Serum dargestellt wird, ganz im Sinne einer vorangehenden
Arbeit von Scholer (Z. Immunit.forsch. 79,99 [1933]): wenn man aber als
Antigen eine Bakterienaufschwemmung benutzt, danp kommt auch in
der Darmwand eine allergische Entziindung zustande, was wohl auf die
Tatsache zuriickzufithren sein diirfte. dal} das Serum in einem so gefaf3-
reichen Organ wie die Darmwand es ist, allzu schnell resorbiert wird und
eine lokale Antigen-Antikorperreaktion kaum oder nicht stattfindet.

Eine besondere Versuchsanordnung muf} hier erwihnt werden: bei
cinem sensibilisierten Tier wird die Reinjektion des Antigens parenteral
(intraperitoneal oder intravends, den allgemeinen tidlichen Schock natiir-
lich vermeidend) ausgefiithrt; ungefahr gleichzeitig, wahrend das Antigen
noch im Blute kreist, wird an einem bestimmten Organe ein leichter
entziindlicher Reiz ganz unspezifischer Natur angelegt ; hier entsteht eine
heftige Entziindung, viel heftiger als sie dem Reize an und fir sich ent-
sprechen wiirde, mit allen Eigentiimlichkeiten einer allergischen Ent-
ziitndung. Der lokale Reiz, der eine Hyperimie und eine Getipermeabili-
sierung hervorrief, bedingte auch den Austritt des Antigens aus der Blut-
bahn und seine Berithrung mit dem sensibilisierten Mesenchym, d. h.
mit den dort befindlichen Antikérpern. und so den Ausbruch der brtli-
chen Anaphylaxie. Dies ist schon seit langem als Auersches Phiinomen
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bekannt. Réfle (Acta rheum. [Ned.] 8,29 [1936]) sagt treffend, dall am
Orte des unspezifischen Reizes dic Endothel-Schleusen (die Blut-
schranke) getffnet werden: er hat fiir solche Vorkommnisse, bei denen
sich die Realisation einer allgemeinen Disposition an einer bestimmten
Korperstelle auslosen lafit, die Benennung «Fpagege» (von einem grie-
chischen Worte abgeleitet, welches « hinlenken» bedeutet) vorgeschlagen.
Nun sind einige Arbeiten von F. Klinge und Mitarb. (von 1927 ab; Lit.
bei Klinge: Erg. Path. 1933, 27) und von meinem fritheren Mitarb. V.
Chini (Boll. Soc. ital. Biol. sper.5,519[1929]; Arch. ital. Anat. e Istol. pat.
I, 859 [1930]; Krankheitsforsch. 8, 301 [1930]: Sperimentale 85, 53
[1931]: Boll. Accad. med. Roma 1931, 37) zu erwiithnen, die diese For-
schungsrichtung in die Gelenkpathologie eingefithrt haben., Klinge hat
zuerst ein Arthussches Phianomen im Kaninchenkniegelenk durch wieder-
holte Pferdeserumeinspritzungen hervorgerufen: er konnte dabei spiter
die Entwicklung einer schleichenden deformierenden Arthritis beobach-
ten. Eine schwere chronische Arthritis konnte aber von Chini dadurch
hervorgerufen werden, dafl die ganze Serumbehandlung nicht intraarti-
Kulir erfolgte. sondern intravenos oder intraperitoneal und das Gelenk
mit gewissen leicht reizenden Stoffen injiziert wurde; diese Stoffe waren
Aether, Chloroform oder Harnsdure. Ich hatte nidmlich kurz vorher
(Verh. dtsch. path. Ges. 25,119 [1930]) nachgewiesen, dafl die Harnséiiure
im Verlauf des Arthusschen Phénomens eine besondere potenzierende
und verstiirkende Wirkung entfaltet: dieser Befund wurde viel spiter
von Klinge (ibid. 31, 435 [1938]) vollstandig bestitigt. So konnte Chini
das Auersche Phinomen mit Harnsiiure (als Urate) im Kaninchenknie-
gelenk wiedergeben und die darauffolgenden schweren entziindlich-
nekrotischen Verinderungen griindlich studieren. Solche durch Urate
lokalisierte allergische Arthritis hat Klinge spiter (1938) ebenfalls be-
schrieben, Diese Versuche stellen eine Stiitze fiir die von Gudzent und
einigen Franzosen verfochtene allergische Theorie der Gicht oder, besser
gesagt, des Gichtanfalles und der uratischen Arthritis dar (Rondoni:
Krankheitsforsch. 9, 211 [1931]). A. Vannotti (Verh. dtsch. Ges. inn.
Med., 45. Kongr. 1933 ; Virchows Arch. 292, 55 [1934]) hat dann gesehen,
dafl auch die in die Gelenke injizierte Milchsédure dort die allergische
Noxe lokalisiert und schwere chronische Arthroseerscheinungen hervor-
rufen kann.

Einige Stoffe also, die als normale Stoffwechselprodukte aufzufassen
sind und die unter pathologischen Verhiltnissen eine Anhdufung an be-
stimmten Orten oder im Blute erleiden konnen, sind im Stande, allergi-
sche Entziindungsvorgiinge zu steigern und zu fixieren. Es scheint sogar.
dal} solche Stoffe auch normergische Entziindungsformen zu beeinflussen
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vermogen: gewisse Yersuche von . Beltrami (Arch. Sei. med. 57, 221
[1933]) mit Harnsiure und von M. Calcinai (Rend. Acecad. Lineei,
Serie 6a, 18, fasc. 1/2 [1933]) mit Milchsiure haben Belege dafiir ge-
bracht, daf} die parenterale Einfithrung dieser Stoffe bei Ratten eine
durch Pinselung mit Crotonsl an der Ohrmuschel hervorgerufene Ent-
zilndung verstirken kann. Ich (Rend. Ist. Lomb. Seci. 65, fasc. 11/15
[1932]) habe diese Stoffwechselprodukte als humorale Cofaktoren oder
Mit-Faktoren der Entziindung betrachtet, indem ich dachte, daf} solche
Stoffe, wenn sie vom Blute her an ein von entziindlichen Reizen befalle-
nes Organ herankommen, dort die Entziindungsbereitschaft erhihen.
[ch méchte hier einen chemisch definierten Fall der Pathergie im Sinne
Raples sehen. Wahrscheinlich sind solche Faktoren mit einer gefiBwand-
permeabilisierenden Wirkkraft verschen, was tatsiichlich Chiné (J. ex-
per. Med. 53, 1 [1931]) durch In-vitro-Versuche iiber Farbstoffdiffusion
unter Einwirkung der Harnsiiure nahelegte und G. Carbognin (Atti Soc.
med.-chir. Padova, 12. Juni 1931} durch Versuche am Frosch besta-
tigte. Eine grofle Menge von normalen und pathologischen Metabolyten
lkann wahrscheinlich die Entziindung, die allergische ebenso wie die nor-
mergische, beeinflussen. man darf dabei nicht nur die so oft in Betracht
gezogenen histaminartigen Stoffe, sondern auch allerlei Abkommlinge
eines normalen oder pathologischen, lokalen oder allgemeinen Stoffwech-
sels experimentell priifen. Wahrscheinlich gelten auch hier bestimmte Ver-
kniipfungen zwischen gewissen Co-Faktoren und gewissen Entziindungs-
reizen: ein Stoff welcher eine bestimmte Entziindungsart steigert, kann
bei einer andern unwirksam sein oder im entgegengesetzten Sinne wirken.

Zusammenfassung

Die Auﬁvrung des entziindlichen Komplexes kann durch verschieden-
artige lokale und allgemeine Faktoren beeinflufit werden, so z. B. durch
die Erndhrung. Ein spezieller FFall wird durch die sog. allergische Ent-
ziindung dargestellt, wobei eine Antigen-Antikérper-Reaktion eine Rolle
spielt. Die allergische Reaktion kann durch gewisse experimentelle An-
ordnungen in bestimmten Organen fixiert werden (experimentelle Ge-
lenkerkrankungen). Einige Stoffe, die als Stoffwechselprodukte zu be-
trachten sind, vermogen die Entziindungsbereitschaft der Gewebe zu
steigern: sog, humorale Co-Faktoren der Entziindung (Harnsiure, Milch-
sdure usw.). Auch die entzindlichen Exsudate enthalten Substanzen.
die eine steigernde Wirkung auf entziindliche Vorgiinge auszuiiben und
die Wucherungsvorginge des Bindegewebes (Wundheilung) zu férdern
imstande sind. Der Mineralhaushalt kann ebenfalls die Entziindung be-

einflussen.
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Résumé

La manifestation du complexe inflammatoire peut étre influencée par
divers facteurs locaux et généraux, par I'alimentation par exemple. Un
cas spéeial est constitué par ce que 'on appelle la phlogose allergique,
dans laquelle intervient une réaction antigéne-anticorps. La réaction
allergique peut étre localisée a des organes déterminés dans certains cas
expérimentaux (arthropathie expérimentale}. Certaines substances, que
Pon peut considérer comme des produits du métabolisme, peuvent sti-
muler la réaction phlogistique des tissus; elles sont désignées comme co-
facteurs humoraux de 'inflammation. Les exsudats contiennent., eux
aussi, des substances stimulant I'inflammation et favorisant les processus
de régénération du tissu conjonctif (guérison des blessures). Le bilan
minéral peut aussi influencer I'inflammation.

Riassunto

La manifestazione del complesso infiammatorio pud essere influenzata
da svariati fattori locali e generali: cosi ad esempio dall’alimentazione.
Un caso speciale & rappresentato dalla cosiddetta flogosi allergica, nella
quale ha parte una reazione antigene-anticorpi. La reazione allergica
puo essere lissata in speciali organi in alcuni casi sperimentali (artropatie
sperimentali). Certe sostanze, considerabili come prodotti metaboliei,
possono esaltare la responsivita flogistica dei tessuti: cosiddetti co-fattori
umorali dell'infiammazione. Anche gli essudati contengono sostanze
che hanno azione esaltante per 'infiammazione ¢ promuovone i pro-
cessi produttivi del connettivo (guarigione di ferite). Il bilancio minerale
puo pure influenzare 'inflammazione,

Summary

The occurrence of inflammatory syndromes may be influenced by
various local and systemic factors, e.g. by nutrition. A special case
is provided by what is known as allergic inflammation, in which an
antigen-antibody reaction takes part. In certain experimental cases (ex-
perimental arthropathy). the allergic reaction can be localized in def-
inite organs. Certain substances, which may be considered as metabolic
products, can stimulate the inflammatory reaction of the tissues; these
are known as humoral phlogogenic co-factors. The exudates themselves
contain substances which stimulate inflammation and promote the pro-
cesses of regeneration in the connective tissue (healing of the wounds).
The mineral balance can also exercise an influence on the inflammation.
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