
(Aus dem l~athologisehen Institut der Universit~t Leipzig 
[Direktor: Prof. Dr. W. Hueck].) 

Experimentelle Erzeugung yon Arthritis 
ankylopoetiea 1. 

Yon 
Kurt Sonnenberg, 
Assistent am Institut. 

Mit 7 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen am 14. September 1934.) 

I n  den Verhandlungen  der Deutschen Pathologisehen Gesellschaft  
1931 ha t  Klinge fiber exper imente l le  Erzeugung  yon Ar th r i t i s  deformans  
ber iehte t .  Es war  ihm gelungen, dureh  wiederhol te  E inspr i t zung  yon 
a r t f r emdem Eiweig  ins Kniege lenk  des Kan inehens  typ i sehe  Ar thr i t i s  
de~ormans zu erzeugen. A m  Schlusse der  Arbe i t  war  auf Versuehe an  
Kan inehen  hingewiesen worden,  bei denen dureh Ruhigs te l lung des 
Kniegelenks,  im i ibrigen aber  gleicher Versuehsordnung,  die Vers 
rungen an  den Gelenken s tud ie r t  werden sollten. Diese Versuehe sind 
nunmehr  zum Abschlug  gelangt ,  im Iolgenden soil fiber die dabe i  er- 
zie]ten Ergebnisse  ber ieh te t  werden.  Die Versuche wurden Ende  1930 
yon Dr. Vaubel begonnen und  yon m~r mi t  e twas abge~nder te r  Technik  
weitergefi ihrt .  

Die Frages te l lung  lau te te  also:  gei lngt  es du tch  kfinstl iche Ruhig-  
s tel lung des Kniegelenks  yore Kan inchen  und  Erzeugung einer hyper -  
ergischen Ar th r i t i s  durch a r t f remdes  Eiweig  Ver/~nderungen an  den be- 
hande l t en  Gelenken zu erzielen, die der  Ar thr i t i s  anky lopoe t i ca  be im 
Mensehen entspreehen.  Naeh  den exper imente l len  Unte r suchungen  yon  
Burclchardt und  den pa tho log iseh-ana tomisehen  Befunden yon  Huecl~ 
m u g t e  d a m i t  gerechnet  werden.  

Burkhardt hatte in seiner Arbeit ,,Beziehungen der Gelenkfunktion zur Arthritis 
defo~mans" experimentelle Untersuchungen an l~atten und Meersehweinchen 
angestellt, bei denen es ibm gelungen war, durch Setzen einer aseptischen Entziin- 
dung mittels Injektion yon Carbols~ure oder Jodtinktur in die Gelenke die Vor- 
bedingungen fiir das Entstehen einer Arthritis defoimans zu erzeugen, fur den Fall, 
dab die ~elenke ihrer natiirlichen Funktion zuiiiekgegeben werden. Im Falle der 
vollkommenen l~uhigstellung jedoch gelang es ihm bei t iger  Sch~digung des ICnor- 
pels, knSeherne Ankylosen zu erzielen. 

Aus der sp~rliehen Literatur verdient noch eine Arbeit yon Moll aus dem 
Jahre 1885 erw~hnt zu werden. Moll stellte Untersuehung fiber den anatomischen 
Zustand der Gelenke yon Kaninehen an bei andauernder I~uhigstellung durch 
Eingipsen. Es ist ihm danaeh nie gelungen, allein durch l~uhigstellung einer ge- 
sunden Extremitat Ankylosen oder Ver~nderungen, die als Vorl~ufer einer solchen 

1 Der Notgemeinsehaft der Deutschen Wissensehaft sei an dieser Stelle fill" die 
t~berlassung der Mittel gedankt, mit denen die Arbeit ausgefiihrt wurde. 
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aufzufassen w&ren, zu erzielen. Ich korarae auf diese Versuche an anderer Stelle 
noch einmal zu sprechen, da sich seine ~Befunde mit den yon fair erzielten in ra~ncher 
Beziehung decken. 

Ich komme jetz~ kurz ~uf die bei meinen  Versuchen angewandte  
Technik zu sprechen. 

In Xtherbetaubung oder intravenSser Narkose wurde zun~chst der ~uB des 
rechten ttinterlaufs araputiert, an der Beugeseite der Extremit~t die Haut dutch 
Lingsschnitt gespalten und zuriickpripariert. In  die tells sturapf, tells scharf ge- 
spaltene Beugerauskulatur des Oberschenkels wurde nun der Unterschenkelstumpf 
hineinversenkt und I-Iaut und Muskula~ur dariiber verschlossen dutch fortlaufende 
Naht. Da sich spiter herauss~ellte, dab diese Art tier l~uhigstellung nut unvoll- 
koraraen war, wurde ira weiteren Verlauf der Versuche bei den raeisten Tieren 
aul]erdera noeh eine Urasehlingung der aneinander gebraehten Ober- nnd Unter- 
schenkelknochen raittels Silberdraht vorgenoraraen, wodureh sieh eine vSllige 
l~uhigstelhmg des Kniegelenks erzielen lieS. Eine grol~e Zahl yon Tieren erlag diesera 
ziemlich grogen Eingriff sofort oder rauBte wegen ausgedehnter Weichteilnekrosen, 
Osteorayelitis und Fisteleiterung aus tier Versuchsreihe genommen werden. 2 Tiere, 
bei denen sich ira AnsehluS an die Operation ein gelenknaher Weichteilabscel~ aus 
gebildet hatte, der erst bei der TStnng des Tieres beraerkt wurde, werden bei der 
Bespreehung tier :Befunde aus naheliegenden Griinden nieht rai~ beriicksichtigt. 

~ach Abheilung der Operationswunde (etwa 4--6 Wochen post. Op.) wurde den 
Tieren zur Sensibilisierung eine einraalige Dosis yon 4 ccra Pferdeserura subcutan 
eingespritzt, nut bei 2 Tieren wurde die Sensibilisierungsdosis gleieh in das Kniegelenk 
gegeben (IEaninchen 735 und 758). Im weiteren Verlauf werden nach 6 Wochen in 
Abstinden yon 8--14 Tagen Erfolgsdosen yon 1--2 ccm Serum in das reehte Knie- 
gelenk injiziert, ira ganzen bis zu 6 Injektionen. Die 2 obengenannten Kaninchen 
bilden auch hierin wieder eine Ausnahrae, da bei ihnen bereits vor tier l~uhigstellung 
raehrfache Seruminjektionen in das Gelenk gegeben wurden. Wegen der zura Tell 
stark abweiehenden :Befunde sollen diese Tiere rai~ denjenigen, welche keine gute 
Gelenkfixation aufwiesen, welter unten gesondert besprochen werden. Von allen 
unter Versueh stehenden Gelenken wnrden regelraa~ig in gewissen Abst~nden 
Rsntgenaufnahraen angefertigt. 

Noeh einiges zur Injektionsteehnik. Das Auffinden des vorderen Kniegelenk- 
spaltes unterhalb der Knieseheibe und das Einffihren einer feinen Injektionsnadel 
in das Gelenk diirfte fiir den Geiibten nieht allzu sehwierig und ohne grSbere Ver- 
letzungen des Gelenkes bzw. tier uragebenden Weichteile mSglieh sein. Sehwieriger 
ist es schon, nach 1--2 Injektionen die nStige Menge Serum in das Gelenk zu bringen, 
da sich infolge der bereits eingetretenen teilweisen GelenkverSdung l~auramangel 
ira Gelenk fiir die Aufnahrae der Fliissigkeit und zeitweise uniiberwindlicher Wider- 
stand bei der Injektion ergab. 

Da$ die Art der l~uhigstellung der Gelenke nieht gleiehgiiltig ffir die erziel~en 
Yersuchsergebnisse sein konnte, war vorauszusehen und wurde auch dureh raeine 
Untersuchungen in eindeutiger Weise best~tigt. Aueh Burckhardt erw/~hnt die 
Wichtigkeit einer raSglichst guten Fixierung der Gelenke und glaubt dieselbe naeh 
raehrfachen Versuchen bei der yon ihra angewandten Methode gefunden zu haben, 
wenngleich er zugibt, daS aueh diese nieht als vollkoraraen zu bezeichnen ist. Die 
dabei noeh verbliebene Bewegliehkeit glaubt er jedoch vernach1~ssigen zu kSnuen. 

Moll suchte bei seinen Untersuchungen an Kaninehen die I~uhigstellung tier 
Gelenke dutch Gipsverbinde in Streekstellung zu erreiehen. Die dabei erzielten 
Befunde an den ruhiggestellten G-elenken raahnen aber doch zu vorsichtiger :Beurtei- 
lung, da neben anderen nnerwiinsehten Begleiterscheinungen die erzielte Irarao- 
bilisierung doch nur als sehr unvollkoraraen zu bezeichnen ist. 
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Ich gebe jetzt eine kurze Aufstellung der Versuchsanordnung, nach 
der die Tiere in verschiedene Gruppen eingeteilt sind, die auch gesondert 
in der angegebenen Reihenfolge besprochen werden sollen. Alle n~theren 
Daten und Einzelheiten sind aus dem weiter unten folgenden Text an 
Stelle einer Tabe]le ersiehtlieh. 

Das Material umfaBt im ganzen 16 Tiere, die als reine Versuehe nach 
AussehMtung der Zwischenf~tlle iibrig geblieben sind, diese werden in 
drei Gruppen eingeteilt : 

1. l~uhigstellung ~-hyperergisehe Entziindung 7 Tiere. Versueh 
zu verschiedenen Zeiten abgebrochen und Tiere getStet, so dug Befunde 
naeh versehieden ]angen Versuehsdauern vorliegen. 

2. Unvollsts Ruhigstellung ~- hyperergetisehe Entzfindung: drei 
Tiere, wie 1. 

3. Nur Ruhigstellung als Kontrolle und zugleieh zur Feststellung 
des Ergebnisses der Immobilisation: 6 Tiere. 

An Stelle der Tabelle, die aus Raumersparnisgrfinden fortgelassen 
werden muBte und aus der Mle Einzelheiten der gew~hlten Versuehs- 
anorcbmng zu ersehen gewesen w/~ren, gebe ieh im folgenden Text die 
notwendigen Angaben usd Daten fiber die as den Tieren vorgenommesen 
Versuche. Die erzielten Befunde brauehe ich dabei nur kurz zu erw/~hnen, 
da diese unter den sp/~ter folgenden Versuchsergebnissen ausffihr]ich 
besprochen werden und sich bei den unter gMeher Versuehsanordnung 
stehendes Tierreihen im Mlgemeinen decken. 

Unter des 7 Tieren der ersten Gruppe sind zun/~ehst zwei (Ka- 
ninchen 946 usd 949) mit einer Dauer der t~uhigstellung des Gelesks 
yon 117 Tagen, Entzfindungsdauer yon 38 Tagen, Zahl der Injektionen 4, 
letzte Injektion vor dem Tode 3 Tage. Befund am injizierten Knie: 
Starke Passusbildung, hyperplastisehe und rundzellig infiltrierte Zotten, 
beginnende Verwaehsung der Gelenkflachen in den Reeessus. Zellreich- 
turn der Gelenkweiehteile. Oberflachliehe Knorpelseh/iden. 

Zwei Kaninehen (949 und 950) mit 140t/~giger l~uhigstellusg, 60t~giger 
Estzfindungsdauer, 4mMiger Gelenkinjektion, letzte Injektion vor dem 
Tode 25 Tage. Befnnd: GelenkspMt ausgefiillt mit Bisdegewebe yon 
stellenweise knorpligem Charalc~er. Gewebe im Mlgemeisen zell/~rmer 
bis auf einen Entzfindungsrest in einem I~eeessus. Hyalinisierung des 
Knorpels. Beginnende kmorplige Ankylose. 

Zwei Kaninchen (952 und 953) mit 170t/igiger l~uhigstellung, 90t/igiger 
Entziindungsdauer, 6maliger Injektion, letzte Injektion 4 bzw. 5 Woehen 
vor dem Tode. Befund: Kaninehen 952 (schlechte Fixierusg infolge 
Platzens des Drahtes), GelenkspMt grSgtenteils frei, geringe binde- 
gewebige Verwaehsung an einzelnen Stelles. Im iibrigen Anzeiehen einer 
beginnenden Arthritis deformans am Knorpel. Kasinchen 953 in ver- 
sehiedenen Ebenen verschiedene Befunde. In manehen Durehsehnitten 
alles verwachsen, sowohl im vorderen wie hinteren GelenkspMt und 
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Recessus. Bindegewebige und knorplige Ankylose, meJst zellfrei. Stellen- 
weise noch Rundzellenherde in Narben. 

Ein Kaninchen 957. Dauer der Ruhigstellung 220 Tage, Dauer der 
Entztindung 120 Tage. Sechs Injektionen, letzte Injektion 2 Monate 
vor dem Tode. Befund: Geringe knorplige Ankylose. 

Von den 3 Tieren der zweiten Gruppe zun~chst eine {955) Fixierung 
schleeht infolge Platzens des Drahtes. 220tggige Versuehs- und 120t/~gige 
Entziindungsdauer, 6malige Injek~ion, letzte Injektion 2 Monate vor 
dem Tode. Befund: Geringe bindegewebig-knorplige Ankylose mit An- 
zeiehen einer deformierenden Arthritis. Zwei Kaninehen (735 und 758) 
Versuehsdauer bzw. Entziindungsdauer 1 Jahr, Dauer der i~uhigstellung 
10 Monate. Sieben Injektionen, davon ftinf vor der Ruhigstellung, letzte 
Injektion 5 Monate vor dem Tode. Bei beiden Tieren mgBige Fixierung 
der operierten Gelenke. Befunde: Fast vSllig fibr6s-knorplige Ankylose, 
wo noch Rest yon Gelenkspalt vorhanden, linden sieh schwere Knorpel- 
nekrosen und Umbau im subehondralen MarX. 

Bei den in Gruppe 3 angefiihrten 6 Kontrolltieren, die nieht gespritzt 
sind, betrug die Dauer der Ruhigstellung 128 Tage bis zu 11/2 Jahren. 
Die Fixierung war teils mit Silberdraht, teils ohne ausgeftihrt und die 
Beweglichkeit des ruhiggestellten Gelenks bei 2 Tieren nieht ganz 
aufgehoben. Die Befunde sind unter den Versuehsergebnissen weiter 
unten ausftihrlich besproohen, so dal3 ioh sie bier fibergehen k~nn. 

Dureh die gew~hlte Versuchsanordnung ist es leicht mSglieh, den 
Zustand des Gelenks zu verschiedenen Zeitpunkten des Versuohs naeh 
verschiedener Dauer der Ruhigstellung und hyperergisohen Entztindung 
festzustellen und den Entwieklungsgang zu verfolgen. Es ergibt sieh, 
dag schon nach 1 Mortar bei den gew~hlten Vorbedingungen Verwaehsung 
der Synovialis sieh einstellt, zuerst mit zellreiehen Entziindungsbildern, 
spgter zellgrmer werdend und sehlieglich in zellfrei bindegewebig-knor- 
pelige Verwachsung der Gelenkenden tibergehend. Bei guter Ruhig- 
stellung stellt sich im hyperergiseh entziindeten Gelenk nieht die Spur 
einer Arthritis deformans ein, die ja unter sonst gleiehen Entztindungs- 
bedingungen bei frei bewegliehen Gelenken gesetzms zu erzielen ist 1 
Die Spongiosa der Epiphysen ist bei ls Versuchsdauer sehr atro- 
phiseh: Osteoporose; nut gelegentlieh sieht man umsehriebene Ver- 
diohtungen mit vermehrten und verdickten Knoehenbs 

Im folgenden soll jetzt dutch ns Besohreibung einiger Versuehs- 
ergebnisse aus den verschiedenen Zeiten des Experiments das jeweilige 
Bild festgehMten trod so der Entwieklungsgang der Ankylose aus der 
hyperergisehen Arthritis aufgezeiehnet werden. 

Naoh 38t/~giger Dauer der hyperergisohen Arthritis (4malige Injektion 
zu je 2 ecru) in einem Gelenk, das sohon vor der ersten Gelenkinjektion 

1 Siehe Verh. dtseh, path. G~s. 19111, 216. 
Virchows Archly .  ]3d. 293, 47 
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79 Tage ruhiggestellt war (Kaninchen 949) finder man das Bild einer 
hyperergisehen Arthritis yon der gleiehen Art, wie es dureh die Arbeiten 
yon Kling6 bekannt geworden ist: lebhafte proliferative Synovitis, 
Pannusbildung der Gelenkknorpel, Periarthritis mit  knStehenf6rmigen 
Infil traten im Bindegewebe, Sehnen, Gelenkkapsel, Gef/~gw/~nden. Es 
wiirde eine Wiederholung bedeuten, die friiher besehriebenen Bilder 
der typischen hyperergisehen Arthritis im proliferativen Stadium yon 
5 Wochen Dauer noehmals zu sehildern. 

Abb.  1, ~ b e r s i c h t  f iber  den  v o r d e r e n  GelenkspMt  ( K a n i n e h e n  9i9) ,  L e b h a f t e  p ro l i f e r a t ive  
S y n o v i t i s  m i t  h y p e r p l a s t i s e h e n  sehr  zel l re iehen Z o t t e n ,  welehe sieh d e m  K n o r p e l  an legen  
u n d  te i lweise  m i t  d i e sem v e r w a c h s e n  s ind.  Ge lenkspa l t  I a s t  ganz  ausgef~ l l t  mi~ P a n n u s .  

Es sei nur nachcb'ticklich darauf hingewiesen, dug die periartikul/~ren 
Infiltrate ebenso an der Beugeseite des Gelenks und an den seitlichen 
Teilen sieh vorfinden, wie in der N/~he der Einstichstelle der Nadel unter 
der Patella, ja, dag gerade die Gef/~ge der Kniekehle - -  wie stets - -  
so aueh in diesem Versuch besonders stark erkrankt sind. Das sei betont, 
da Yu-D,chii-Bi geglaubt hat, die periartikul/~ren Ver/~nderungen der 
hyperergisehen Arthritis auf SeMdigung dutch die Injektionsnadel 
zuriickfiihren zu sollen. Solehe Kunstproduk~e kSnnen wir also mit  
Bestimmtheit,  wenigstens bei unseren Versuehen, aussehlieBen. 

Uns sollen hier nut" die Ver~nderungen an der Gelenkinnenhaut mud 
den Gelenkfl/~ehen beseh/~ftigen. Bei 38t@iger Dauer der Entziindung 
im Ansehlu6 an 4malige Serumeinspritzung ist der Gelenkspalt sehon 
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auffallend verklehlert. Die hyperplastischen, zellreichen Zotten der 
SynoviMis haben sich fiber den Knorpel gelegt und sind an vielen Stellen 
mit dem Knorpelsaum verwaehsen; so ist der vordere GelenkspMt 
zwischen Femur- und Tibiakopf fast ausgeftillt (s. Abb. 1). Die SyIlo- 
vialiszungen legen sich teilweise in ganzer L/~nge dem Knorpe! an, teil- 
weise sind sie mit der Spitze angewaehsen. 

Der Knorpel l~Bt verschiedenartige Seh/~den erkennen. EinmM ist 
er an vielen Stellen zellfrei, hyMin mit fibrinoider Nekrose an der 
Oberfl~ehe, ganz wie in frii- 
heren Versuehen, deren Pr/~- 
parate mir zu Vergleichs- 
zwecken zur Verftigung stun- 
den. Allerdings fehlt die bei 
beweglichen Gelenken immer 
vorhandene Zerkliiftung tier 
Oberfl~ehe so gut wie voll- 
st/~ndig. Sodarm finder man 
deutliehe und fortgeschrittene 

Pannusbildung. Hiertiber 
mu$ ein Wort gesagt werden. 
An den Rs des Gelenk- 
knorpels im Bereich der 
Grenze gegen die SynoviMis 
ist der Pannus sehr stark 
ausgebildet und rechtfertigt Abb. 2. Vorderer Gelenkspalt. Synovialiszunge 

hat  sich der gegeniiberlieffenden Gelenkfl~che 
die Deutung, dal3 es sieh u m  angelegt and  ist  sehon mi t  4ieser verwachsen. 
Granu]ationsgewebe handelt, ~bergehen des faserknorplig ver/~n4erten synovialen 

Bindegewebes in den 4arunter liegenden t~norpel 
alas yon der Sy~ovia]is her ohne scharfe Grenze. 
auf den Knorpel gewaehsen 
ist. Nun findet man abet auch fern yon der SynoviMis Stellen der 
Knorpeloberfls mit Pannus und sieht Bilder, die ebensogut als Folge 
yon Umwandlung der oberfls Knorpelzellen aufgefa/3t werden 
kSnnen und zum Teil auch mfissen, dann n/~mlieh, wenn sie mit der 
Gelenkinnenhaut nicht zusammenh~ngen. 

Da wo eine entztindete Synovialismembran mit dem Knorpelpannus 
zusammenh/~ngt, sind die Gewebe beider - -  schon nach 38t/~giger Ent- 
zfindung! ~ miteinander verklebt und bilden ein zusammenhAngendes 
Granulationsgewebe, wobei die hyperplastisehen Sy-noviMisepithelzellen 
direkt in den Pannus des Knorpels fibergingen. Diese Befunde sind 
an fast Mlen Recessus zu erheben, so dM3 der GelenkspMt sehr ver- 
ldeinert und eigentlich nur noch in der Mitre zwischen Tibia- und Femur- 
knorren spMtfSrmig often ist. Das subehondrMe Murk weist - -  wie bei 
allen frfiheren Versuehen - -  keine Entziindung auf. Bei der Entziindung 
der Gelenkweichteile, Innenhaut mid Gelenkumgebung, And in dem bier 

47 .  
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besproehenen Versueh so gut wie keine Eiterzellen (mehrkernige weige) 
anzutreffen (s. friihere Versuche fiber hyperergisehe Arthritis). 

Nach 60tiigiger Dauer der hyperergischen Entziindung (Kaninchen 948, 
950) finder man, 4 Woehen nach der letzten der vier Gelenkinjektionen 
ein Bild am Gelenk vor, das als fortgeschrittene bindegewebige Ver- 
wachsung zu bezeiehnen ist. Die zellige Dm'chsetzung der Gelenkweieh- 
teile hat geringere Ausdehnung und St/~rke als bei den kurz dauernden 
Versuehen und fehlt auf groBe Strecken vSllig. Knorpel- und Gelenk- 
membranen sind bindegewebig verwachsen. Immerhin sind doch noch 
Stellen mit starkem ZellgehMt der Synovialis vorhanden (s. Abb. 2), 

Abb. 3. Gelenkspal t  nahezu  geschwunden  bis auf  eine kleine Streeke,  wo IgnorJoel gegen 
Knorpe l  l iegt  (der sehwarze St re i fen  h ier  in der  Mitre ist  I~unst!orodukt und  du tch  ~ b e r -  

deckung' der  be iden Gelenkflfichen be im Schneiden en t s t anden . )  

sei es im Bereich der Verwachsungsstelle mit dem Knorpel oder ent- 
fernter davon in dem Synovialbindegewebe. Die Bindegewebszcllen 
sind racist sehr groB, plasmareich und ghneln den jungen Sehnenzellen; 
besonders da, wo die Synovialis mit Sehnengewebe wie Gelenkb/~ndern 
und den Meniscus vcrwachsen ist, liegt ehl Gcwebe vor, das eher einem 
Faserknorpel als Bindegewebe gleicht. Im fibrigen ist der Gelenkspalt 
nahezu geschwunden (s. Abb. 3); nur dort, wo Knorpel gegen Knorpel 
liegt, ist noch eine Lficke des Spaltes vorhanden. Hier finder man die 
friiher schon angetroffenen Schitden der oberflgchliehen Knorpellagen 
zum Tell verkalkt wieder: I-Iyalinisierung durch Zellschwund ohne Zer- 
klfiftung, ohne Umbauvorg~nge im subchondralen Mark. 

Der Befund bei 60t~giger Darter der Entzfindung wird somit zu- 
sammenfassend dahin festgelegt, d~l~ die bindegewebige Verwaehsung 
fortgesehritten ist, dab die Synovialis stellenweise sehon fast zellfrei 
geworden ist, an manchen Stellen aber doeh noeh fortbestehende 
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Entziindung erkennen l~gt, soweit der Gelenkspalt noch nicht binde- 
gewebig verSdet ist. 

Bei 90t~igiger Dauer der Arthritis, nach 6maliger Eiweil~injektion ist 
die VerSdung des Gelenkraumes noch wesentlich welter Iortgeschritten. 
Bci Kaninehen 953 ist auf manchen Schnitten das ganze Gelenk ver- 
6det (s. Abb. 4), so dag man eine vollst/~ndige bindegewebige und knor- 
pelige Ankylose annchmen kSnnte, wobei Bindegewebe und Knorpel 

h b b .  4. 1Jbers ieh t  i iber  alas ganze  Gelenk  n a e h  3 m o n a t i g e r  D a u e r  der  E n t z f i n d u n g  
(E:ominehen 953). Ge l enkspa l t  a n  d iese r  Stel le  v o l l k o m m e n  y o n  B indegewebe  u n d  It :norpel 
ausgef i i l l t ,  V e r S d u n g  des Ge lenk raumes ,  f i b r6s -knorpe l ige  Anky lose .  A n  e inzeJnen Stel len 

noeh  zelIige In f i l t r a t e .  

den GelenkspMg ausffillen. Wenn man dann aber welter den Block 
durehsehneidet, zeigt sieh jedoeh, dab noeh immer kleine abgekammerte 
Teile der GelenkhOhle often sind, wie das ja aueh bei ankylosierenden 
Gelenkleiden der Menschen sehr hi~ufig vorkommt. Im allgemeinen ist 
die zellige Entztindung jetzt geschwunden; immerhin sind besonders 
an den Verwachsungsstellen und t~/~ndern des Gelenkraumes noeh leb- 
haft Infiltrate vorhanden (s. Abb. 5). (Letzte Injektion 4 Wochen vor 
dem Tode, wobei abet sehr fraglieh is~, ob das Eiweil~ in die kleine Rest- 
liehtung gelangt ist.) 

Der Knorpel l~gt wieder nur - -  doff, wo er nieht verwaehsen ist - -  
oberfl~ehlieh fleckige und streifige Entartung ohne jede Spur einer 
Arthritis deformans erkennen; im RSntgenbild fehlt jede Arthritis 
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deformans, die nach fast 3 Monate lang dauernder hyperergischer Ent- 
z/indung im nicht ruhiggestellten Gelenk mit Sieherheit auftritt .  

So l~tSt sieh der Ablauf einer hyperergischen Arthritis im kiinstlieh 
ruhiggestellten Gelenk eindeutig festlegen als eine zur bindegewebig- 
knorpeligen Ankylose fiihrende Erkrankung: Arthritis ankylopoetica. 

Es wurde bereits die Wichtigkeit einer mSglichst guten Ruhigstellung 
der Gelenke fiir das Zustandekommen einer Arthritis ankylopoetica er- 
w/~hnt. Da sich unter meinen Versuchstieren versehiedene befanden, 

Abb.  5. (ICaninchen 953) Gelenksp~lt  an  e iner  ande ren  Stelle des Blockes wie in Abb. 6 
getroffen.  An  den Verwachsungss te l len  und  l%~n4ern des Gelenkraums noch lebhaf te  

In f i l t r a t e .  

bei denen die Gelenkfixation zu wfinschen iibrig lies infolge unerwfinschter 
Zwisehenf/~lle bei der Operation, z. B. Platzen des Silberdrahtes oder 
infolge mangelhafter Methodik, so m~chte ieh bier diese Tiere wegen 
der zum Tell stark abweichenden Befunde gesondert bespreehen. Es 
handelt sich um die Tiere 952, 955, 735, 758. Besonders eindrucksvoll 
ist der Befund an dem Kaninchen 952, das infolge Platzen tier Draht- 
umschlingung eine st/~rkere Beweglichkeit des Kniegelenks aufwies 
(Abb. g). Wit sehen hier neben geringen ankylosierenden Prozessen 
die Erscheinungen einer beginnenden Arthritis deformans. Der Knorpel 
weist neben geringeren Sch~den, wie Auffaserung und Aufspaltung, 
Hyalinisierung auch schon schwerere Sch~den auf, wie stellenweises 
v011iges Fehlen des gesamten Knorpels, beginnende Vaseularisation und 
l~andwfilste. Der Gelenkspalt ist dabei zum groSen Tell frei, an einigen 
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Stellen linden sieh bindegewebige Verwaehsungen des nut  unvollstgndig 
ausgebildeten Pannus. Bei einer guhigstel]ung yon fast 6 Monaten und 
einer Entzfindungsdauer yon fiber 3 Mona t en i s t  dieses doeh im Ver- 
gleieh zu den iibrigen Tieren ein fiberraschender Befund. 

Die zwei yon Dr. Vaubel operierten Tiere 735 und 785, die ohne 
Silberdraht fixiert, ebenfalls keine gute Ruhigstellung der Gelenke 
zeigen, weiehen auBerdem noeh yon der allgemeinen Versuehsanordlmng 

Abb.  6. Unvol l s thndig  r~lhiggesteHtes Gelenk (Kan inchen  952). GelenkspMt n u r  z u m  Teil  
ve rwachsen ,  m~U?ige Pannusen twiek lung .  De~ormierende Prozesse wie vollst&ndiges Fehlen 
des Knorpe ls  an  e iner  Stelle, I tya l in i s ie rung  ~ nd  Aufspa l tung  an  ande ren  Ste]len. Osteo- 

sklerose. Ankylose ~md Ar thr i t i s  deformans .  

dadurch ~b, dag sic bereits vor der t~uhigstellung auger der Sensibili- 
sierungsdosis mehrfaeh Seruminjektionen in das sparer ruhiggestellte 
Gelenk bekamen. Die postoperativen Reinjektionen wurden d~ffir auf 
zwei besehr/~nkt. Diese Tiere standen aueh am lgngsten unter Versuch 
und bieten wegen des gleiehzeitigen Vorkommens yon ankylosierenden 
und deformierenden Vergnderungen in ein und demselben Gelenk inter- 
essan~e Befunde. Auf der Abb. 7 sehen wit zun~ehst eine ausgeprggte 
fibr6s-knorplige Ankylose der frfiher besehriebenen Art. Augerdem 
linden sich aber starke deformierende Prozesse im Sinne einer Arthritis 
deformans. Der Knorpel fehlt an manehen Stellen ganz, der Knoehen 
liegt frei zut~ge. An anderen Stellen ist deutlieh das Einwuehern des 
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subehondralen Markes zu beobachten. Das Mark selbst ist zum gr6gten 
Teil fibr6s umgewandelt. Aueh gandwiilste sind zu erkennen. Jedoeh 
darf wohl behauptet werden, dab die ankylosierenden Prozesse tiber- 
wiegen. Was hat nun zu diesem interessanten Befunde des gleiehzeitigen 
Vorkommens yon Arthritis deformans und Arthritis ankylopoetiea ge- 
fiihrt ? Zweifellos zungehst die noeh vorhandene volle Bewegliehkeit des 

A b b .  7. U b e r s i c h t  f iber  e in  Gelenk  n a c h  l j ~ h r i g e r  E n t z f i n d u n g  u n d  1 0 m o n a t i g e r  R u h i g -  
stel lun~. F ib r6s -knorpe l ige  Anky lose  u n d  A r t h r i t i s  de fo rmans .  

Gelenks zu einer Zeit, wo bereits die hyperergische Entz/indung auf 
ihrem HShepunkt war. Die relativ kurze Zeit vor der I~uhigstellung hat 
also genfigt, am bereits deformierende Pr'ozesse entstehen zu lassen, ehe 
die Ankylose sieh der naehfolgenden und dabei nut unvollkommenen 
Fixation des Gelenkes ansehloB. Es ergeben sieh hierbei lehrreiche 
Parallelen zu den pathologisehen Ver/~nderungen an mensehliehen Ge- 
lenken. Man hat beim Nensehen mehrfaeh festgestellt, dab sieh an 
einem praktisch versteiften Gelenk die Erseheinungen einer Arthritis 
deformans vorfanden (s. Klinge und Grzimek). Dieses gilt namentlieh 
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ffir den Gelenla'heumagismus. Burckhardt schreibt dazu: ,,Man finder 
gelegentlieh aueh an versteiften Gelenken Randwtilste, also Zeiehen der 
Arthritis deformans. Eine ungewShnliehe Kombinution, die abet beim 
Gelenkrheumatismus vorkommt, weil das Gelenk anf~nglieh noeh be- 
wegt wird. Bei anderen Grundkrankheiten kommt das im Mlgemeinen 
nieht vor, well hier Arthritis deformans entsteht, wenn die Grundkrank- 
heir ausgeheilt ist. Es sei noeh daruuf hingewiesen, dab auf dem Boden 
eines Gelenkrheumatismus eine Arthritis deformans entstehen kann, 
solange noeh ausreiehende Bewegliehkeit vorhanden ist, und dab dann 
spgter doeh noeh eine Versteifung eintreten kann, wenn die Kapsel- 
sehrumpfung zunimmt. ])ann sieht man noeh gandw/ilste an einem 
praktiseh versteiften Gelenk. Solehe F~lle sind allerdings nieht allzu 
h~ufig, well im allgemeinen die Entwieklung in einem Gelenk naeh einer 
bestimmten Riehtung tendiert." 

Ieh glaube auf Grund meiner experimentellen Untersuehungen sugen 
zu dtirfen, dug selbst ein geringer Grad von erhMtener Bewegliehkeit 
im Gelenk gegebenenfalls deformierende Ver~nderungen hervorrufen 
kann, wobei allerdings je naeh dem Grade der erhMtenen Beweglieh- 
keit einmal die ankylosierenden, ein andermal die deformierenden Pro- 
zesse tiberwiegen. 

Im AnschluB daran m6chte ieh jetzt die Befunde bei den Kont ro l t  
tieren bespreehen, d. h. die Ver~nderungen an den ruhiggestellten Knie- 
gelenken, mit denen im tibrigen aber weiter niehts gesehehen ist. Es 
wird hierdureh zugleieh ein Beitrag gegeben zu der wiehtigen Frage, 
was mit einem Gelenk gesehieht, dus l~ngere Zeit v611ig aul~er Funktion 
gesetzt ist. Es sind davon im ganzen 6 Tiere in der Versuehsreihe 
geblieben. Die Dauer der Ruhigstellung zu Vergleiehszweeken betrug 
128 Tage bis etwa 11/2 Jahre, d.h.  es war immer ein Vergleichstier mit 
dem gleieh lunge ruhig gestellten abet gespritzten Tier vorhanden. Aueh 
unter diesen Tieren befanden sieh einige, bei denen die Fixierung nieht 
so gut war, was sieh aueh zum Tell in den Befunden ausdrfiekt, da sieh 
hier Vers f~nden, die an Arthritis deformans erimlern. Aul3er- 
dem fund sieh ein Tier mit einem zun~tehst iibersehenen Weiehteil- 
abseei3, der aber nieht in das Gelenk durehgebroehen war und trotz- 
dem zu einem von den iibrigen Tieren abweiehenden Befunde am Ge- 
lenk gefiihrt hatte. 

Vorweg m6ehte ieh betonen, dab es bei keinem der Kontrolltiere ge- 
lungen ist, eine Ankylose zu erzeugen. Der GelenkspMt war iiberal| 
frei, die Bitder des gewueherten und zu Verwaehsungen mit dem Knorpel 
fiihrenden Pannus der gespritzten Tiere fehlte vollkommen. Das sub- 
synoviale Bindegewebe war zart, selbstverst/~ndlieh fehlten aueh ent- 
ziindliehe Ver~nderungen in dem Gelenk. Bei einem Tier war die Syno- 
vialis stellenweise etwas verdiekt. Die bei gespritzten Gelenken sonst 
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sehwer ver/inderten Reeessus waren frei. Geringe degenerative Ver- 
~nderungen des Knorpels waren dagegen bei einigen Tieren naehzuweisen, 
die in leiehter Hyalinisierung, Auffaserung und Aufrauhung des ober- 
fl~ehliehen Knorpels bestanden. Nut bei dem oben erw~hnten Tier mit 
der mangelhaften Ruhigstellung nahmen die Ver~nderungen den Cha- 
rakter eines deformierenden Prozesses an. Die erwghnten Knorpel- 
seh~den fanden sieh an Patella und groBen Gelenkknoehen. Die obersten 
Knorpelsehiehten zeigten bindegewebige Umwandlung, die stellen- 
weise den Eindruek yon Pannus maehten; jedoeh stand.der ,,Pannus '~ 
in keinem Zusammenhang mit der Synovialis, und man mug sagen, dag 
dieses Bindegewebe dutch Umwandlung der obersten Knorpellagen 
entstanden ist. Aueh Moll vertrit t  auf Grund seiner experimentellen 
Untersuehungen die Ansieht, dag die bei manehen auger Funktion ge- 
setzten Gelenken vorgefundenen Bindegewebsauflagerungen auf dem 
Knorpel aus letzterem hervorgegangen sein mfissen. 

Bei allen Kontrolltieren auger dem Kaninehen 789 waren Anzeiehen 
einer Arthritis deformans aueh r6ntgenologiseh nieht naehzuweisen. Zum 
Sehlug m6ehte ieh noeh kurz die Befunde an den nieht gespritzten und 
aueh nieht ruhiggestellten linken Kniegelenken erwghnen. Aueh diese 
wurden in den meisten F/~llen histologiseh untersueht, und die Befunde 
im iibrigen in der Tabelle im einzelnen niedergelegt. Diese bringen eine 
Best~tigung der bereits yon Klinge bei seinen experimentellen Unter- 
suehungen fiber Arthritis deformans festgestellten Befunde am nicht 
gespritzten Gelenk. Es finder sieh aueh bei meinen Tieren granulierende 
Synovitis mit KnorpelsehS, den, stellenweise mit beginnender Arthritis 
deformans, Verwaehsungen bzw. ankylosierende Prozesse sind nirgends 
naehzuweisen. Es ist also kein Zweifel, dal~ bei experimenteller hyper- 
ergiseher Arthritis dutch wiederholte Eiweil3einspritzung in ein Gelenk 
ausgel6st, aueh im andern nieht direkt gespritzten Gelenk eine hyper- 
ergisehe Entzfindung auftritt, wie Klinge und Fric/ce in mehrfachen Ver- 
suehsreihen sehon festgestellt batten. Das mug um so betonter gesagt 
werden, da Yu-Dsehii-Bi bei seinen Versuehen mit kleinen Dosen diese 
Befunde nieht bestgtigt. 

Zum SehluB sei noeh eines anderen Befundes in der Arbeit yon 
Yu-Dschii-Bi gedaeht. Er kommt zu dem Sehlug, dag die yon ibm im 
Serumhyperergie-Experiment gesetzten arthritisehen Ver~nderungen 
nieht abwiehen yon solehen dutch Koehsalzinjektionen gesetzten. Das 
mag ffir die gew~hlten kleinen Dosen yon Eiweig (leider ist die Menge 
in der erwg, hnten Arbeit nieht angegeben) der Fall sein. Ffir die yon mir 
verwandten Mengen yon Pferdeserum mul3 ieh abet unbedingt daran 
festhalten, dat3 es mit der erzielten hyperergisehen Arthritis eine ganz 
besondere Bewandtnis hat, und dab die erzielten Ver~nderungen ganz 
sieher nieht mit der experimentellen Koehsalzarthritis oder mit trau- 
matisehen Ver~nderungen gleiehgesetzt oder nur vergliehen werden 
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k6nnen. An dieser lV[einung wird mindestens solange festgehalten werden 
mfissen, bis Yu-D8chii-Bi meine im Hyperergieexperiment erzielte 
Arthritis ankylopoetica mit  g~O- oder Kochsalzinjektion nachgemacht 
hat. Solange dus nieht gesehehen ist, kunn ich nicht umhin, festzu- 
stellen, dub die yon mir im Hyperergieexperiment erzielten Bilder der 
Arthritis ankylopoetiea und yon hyperergischer Polyarthritis einzig und 
allein vergliehen werden k6nnen mit den Bildern der chronischen rheu- 
matisehen Polyarthritis des Menschen. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich in folgende SchluBs/~tze zu- 
summenfassen : 

1. Die hyperergische Serumarthritis fiihrt zu einer fibr6s-knorpligen 
Ankylose des Gelenks dunn, wenn das Gelenk vollst~ndig ruhiggestellt 
ist (daB bei frei beweglichen Gelenken die hyperergische Arthritis zu 
Arthritis deformuns ftihrt, ist frtiher gezeigt worden). 

2. Bei unvollst~ndiger t~uhigstellung des Gelenks t r i t t  eine Kom- 
binution yon Arthritis deformans und Ax'thritis ankylopoeticu auf. 

3. t~uhigstellung des Gelenks ohne Entztindung ftihrt nie zu einer 
Ankylose und selbst bei ll/2j~thriger Dauer nie zu Arthritis deformans, 
sondern h6chstens zu geringen umsehriebenen Knorpelschgden. 

4. Diese Versuchsergebnisse an Gelenken mit  hyperergiseher Ent-  
ztindung weisen den Weg zur Erkl~rung der entsprechenden Verh~tltnisse 
in der mensehlichen Gelenkputhologie, insbesondere beim ehronischen 
Gelenkrheumatismus. 
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