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Dal~ nach direkter Einspritzung des Antigens in das Gewebe des 
sensibilisierten Tieres mit  dem Bindegewebe aueh die im Entztindungs- 
gebiet liegenden Gef~13w/~nde im Sinne der hyperergisehen Entzfindung 
erkranken, ist naeh den Arbeiten BSssles und Gerlachs als unumstri t tene 
Tatsaehe bekannt und begegnet heute keinem wissenschaftlich ernst zu 
nehmenden Widersprueh mehr. 

Lebhaft  er6rtert und vielfach widersprochen dagegen werden die 
]3efunde yon hyperergischer Arteriitis, die yon Klinge und seinen Mit- 
arbeitern Vaubel und Junghans experimentell an solehen Gefs erzielt 
wurden, die bei intravenSser Einspritzung des Antigens an Gef~13en 
auftreten, die yon der Einspritzungsstelle weir entfernt liegen. Es sind 
das Befunde yon morphologiseh wohl gekennzeichneten eigenartigen 
Vers der Gef/~l~w~nde, die nur dureh Einwirken des Antigens 
yon der Blutbahn aus an injektionsfernen Stellen erkls werden kSnnen 
und die nut  im vorbehandelten Versuchstier zu erzielen sind. Klinge 
hat  daher diese Erseheinung als hyperergisehe Arteriitis bezeiehnet und 
auf ihre grunds~Ltzliehe Bedeutung insofern hingewiesen, als dieses im 
Hyperergieexperiment auszulSsende Gewebsbild den Gef~L~wandsehs 
be im mensehlichen Rheumatismus und ebenso bei der Periarteriitis 
nodosa entspricht. 

Daher kommt  dieser nach Einspritzung des Antigens in die Blutbahn 
des entsprechend sensibilisierten Tieres auftretenden typisehen Arteriitis 
eine ganz besondere Bedeutung zu and  Knepper hat  sich bereits im 
Rahmen der frtiher sehon gelegentlieh einer Eklampsiestudie kurz 
erw~hnten Untersuehungsreihe fiber die Lokalisation der allgemeinen 
Hyperergie, der Fixierung der Hyperergie im Gewebe (ohne direkte 
Einspritzung des Antigens) zugewandt. Es sollte geprfift werden, unter 
welchen Bedingungen und an welchen Orten des KSrpers naeh intra- 
venSser Einspritzung solehe Arterienver/~nderungen ,,spontan", d. h. ohne 
direkte Einverleibung ins Gewebe eintreten. 

1 Die Arbeit wurde mit freundlieher Unterstiitzung der Deutsehen Not- 
gemeinsehaft ausgefiihrt, woffir auch an dieser Stelle gedankt wird. 



588 Reinhold Knepper und Georg WaMer: Hyloerergisehe Arteriitis 

In dem oben gekelmzeichneten Sinne ist die hyperergisehe Arteriitis, 
deren experimentelle Erzeugung yon Vaubel eingehend besehrieben ist, 
in letzter Zeit im Experiment yon Masugi bestatigt, w~hrend aus dem 
Aschoffsehen Insti tut  Dschu Yii-Bi und Scalabrino die experimentello 
Erzeugung einer hyperergischen Arteriitis im Serumhyperergieversuch 
nieht gelungen war. Nachdem Kling* bereits 1929 gelegentlich experi- 
menteller Untersuchungen fiber die Eiweigiiberempfindliehkeit der Ge- 
lenke hyperergische Veranderungen an den GefiiBen in weiterer Urn- 
gebung der Gelenke erzeug~ und besehrieben hatte, erzielte aueh Metz 
1931 bei vergleichenden Untersuchungen fiber Streptokokken- und 
Serumhyperergie die experimentelle Erzeugung einer hyperergischen 
Arteriitis und Periarteriitis. 

Vaubel und Masugi ist es nur dureh wiederholte intraven6se Injektion 
sehr hoher Dosen artfremden Serums (bis 30 ecru) gelungen, entzfindliehe 
Veranderungen der Gef~gw~nde im hyperergisehen Sinne - -  und zwar 
nur im Herzen - -  zu erzeugen. Mit Recht weist Dschu Yi~-Bi darauf hin, 
dab die zur Erzielung einer Arteriitis erforderlichen Injektionsdosen 
derartig groge sind, dab sie ffir die Deutung derartiger Tierexperimente 

der Serumhyperergieversueh als Modellversueh aufgefagt - -  zu 
unphysiologisch seien. Bei Anwendung kleinerer Injektionsdosen ist es 
aueh Vaubel nicht gelungen, hyperergische Gef/~gvers zu 
erzielen. 

Zu den Versuehen yon Scalabrino, der eine etwaige Ityalinisierung 
der Intima durch Eiweiginjektionen als Fragestellung seiner Arbeit 
zugrunde leg~e, ist festzustellen, daB, wenn er Vergleiche mit den Klinge- 
Vaubelsehen Untersuehungen anstellen will, keine prinzipiellen Ab- 
gnderungen der Versuehsanordnung vorgenommen werden dfirfen. Da 
kS ngmlieh night feststeht, wodureh eigentlich bei Injektionen artfremden 
Serums allergische Erseheinungen hervorgerufen werden, ist es natiirlieh 
nieht gleiehgiiltig, ob man das dureh Zentrifugieren - -  natfirlich steril - -  
auf tibliche Art gewonnene Serum oder irgendein Teilprodukt des 
Serums, ein ehemiseh reines Fabrikpr~parat, zum Versueh benutzt. Die 
Untersuehungen yon Scalabrino kSnnen in dieser Beziehung nut  insoweit 
Bedeutung haben, dab die Teilprodukte, die er zu seinen Versuehen 
verwandte, ffir die AuslSsung einer Allergie wahrscheinlich nieht in 
Frage kommen. Das geht aueh weiterhin daraus hervor, dab er bei 
seinen zahlreiehen Versuehstieren bei Anwendung sehr hoher Injektions- 
dosen niemals einen anaphylaktischen Shock gesehen hat. 

Masugi hat wie oben bereits erw~hnt, die yon Klinge und seinen 
Mitarbeitern, experimentell yon der Blutbahn aus an den tIerzgef~Ben 
erzeugte hyperergisehe Arteriitis im Tierversueh best~tigt. Masugi 
sehreibt zusammenfassend in seiner Arbeit ,,Uber das Aschoffsehe 
KnStehen der rheumatisehen t terzerkrankung" : ,,DAB dureh wiederholte 
EiweiBinjektionen bei Kaninehen Gef/~Bseh/~den erzeug~ werden kSimen, 
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die groBe )~hnliehkeit mit der eingangs d~rgelegten Arteriitis rheumatiea 
aufweisen." Diese mit der hyperergisehen Arteriitis zu identifizierende 
rheumatisehe Arteriitis besteht in der Hauptsaehe in einer subendo- 
thelialen fibrinoiden Verquellung, die auf die ganze Gef/~gwand fiber- 
greifen und zur groBzelligen Granulombildung in und um die Gef~l~wand 
fiihren k a n n .  

Jedenfalls geht aus den bisherigen in der Richtung der Erzeugung 
einer hyperergisehen Arteriitis liegenden Versuehe hervor, dal3 zur 

Abb .  1. l~ypere rg i sche  A r t e r i i t i s  e ine r  L u n g e n a r t e r i e .  

Erzielung einer Arteriitis im Serumhyperergieversuch sehr groBe Mengen 
artfremden Serums notwendig sind. 

Einen sehr nahe liegenden Versuch zur Erzeugung einer hyper- 
ergisehen Arteriitis im Tierexperiment hat Migounov unternommen, 
indem er bei sensibilisierten Tieren in Blutgef/igabschnitten, die dutch 
bestimmte Ligaturen vom fibrigen Blutgef/~Bsystem getrennt waren, 
durch intraven6se Injektion des entspreehenden antigenhaltigen Serums 
in ebendiese abgetrermten Bezirke eine lokalisierte Arteriitis erzeugte. 
Von s Vorstellungen ging wohl Masugi aus, als er mit Y. Sato 
zur Erzeugung einer Glomerulonephritis bei sensibilfsierten Tieren in 
die freigelegte Nierenarterie die Erfolgsdosis des entsprechenden Serums 
einspritzte und w~hrend und in einer Zeit yon 5--10 Min. n~ch der 
Injektion die Nierenarterie und -vene mit dem Finger zudrfick~e, um, 
wie er schreibt, ,,die injizierte Masse in der Nierenstrombahn zu halten". 
Masugi hat auf diese Weise hyperergisehe Vergnderungen am Gefgl~- 
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system der Niere erzeugt. Bei den Versuchsanordnungen lieges wohl die 
Vorstel]ung zugrunde, das Antigen dnreh lgngeres Verweilen in den 
entsprechenden Abschnitten der Blutbahn mit  dem Antik6rper reagieren 
zu lassen und infolgedessen eine lokalisierte hyperergisehe Schgdigung 
der Gefgl~wand zu erzielen. 

Wenn man sieh nun vet  Augen hglt, dal~ beim sensibilisierten Tier 
durch ]gngeres Verweilen des Antigens in bestimmten Abschnitten der 
~lutbuhn es dort zu einer loka]isierten hyperergisehen Arteriitis kommt  

Abb. 2. Bis in die 1M[edi~ reichende subendothel ia le  Verque lhmg  m i t  begirmencler 
Gr~nulombi ldung  bei hypererg ischer  Coron~rar ter i i t i s .  

und fernerhin die Tatsaehe beachtet, d~B bei einf~chen Injektionen des 
Antigens in die Blutbahn des entspreehend sensibitisierten Tieres die 
en~z/indliehen Vergnderungen sieh vo rnehml i~  ~n den GefgBen des 
Herzens linden, so liegt der Gedanke nahe, dab diese bevorzugte Lokali- 
sation an den Gefgl~en des Herzens mit  der dauernd funktionell gesteiger 
ten Bewegliehkeit des Herzens und der damit  verbundenen vermehrten 
glutfiille gegeniiber anderen 0rganen in Zusammenhang steht. Von 
dieser Vorstel]ung ausgehend, haben wir nun gersuehe angestellt, ob 
bei gesteigerter Herztgtigkeit  gegentiber der Norm die hyperergisohe 
Arteriitis in kiirzerer Zeit und mit  kleineren Injektionsdosen an den 0 r t  
der funktionellen Be]astung, in diesem Falle an die Gefgl~e des Herzens 
zu bannen ist. Die Versuehe haben ein positives Ergebnis gehabt. Es 
lieBen sieh nicht nur an den GefgBen des Herzens in kurzer Zeit und mit  
kleinen Dosen, sondern aueh an den bei der Versuchsanordnung ebenfalls 
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fu~ktionell iiberbeiasteten Lungenarterien typische hyperergisehe Arte- 
riitiden erzeugen. 

Es wurden im ganzen 30 Kaninehen verwendet. An 10 Kaninehen 
haben wir gemeinsam experimentiert, und je 10 sind yon jedem yon uns, 
in Mfinster und in Oslo, getrenn~ im Experiment behandelt. 10 Kaninchen 
wurden mit Pferdeserum und 20 Kaninehen mit Schweineserum subeutan 
sensibilisiert, indem ihnen, im ganzen fiinfmal, alle 5 Tage je 2 ecru des 

Abb .  3. Subendobhel iMe a u f  die lVledi~ f ibergre i fende  G r a m l l o m b i l d u n g  bei  h y p e r e r g i s c h e r  
Coronararteriitis. 

entspreehenden Serums subeutan injiziert wurden. Die Tiere wurden 
in engen K/ifigen gehalten, wo sie keine groBe BewegungsmSgliehkeig 
hatten. Die sensibilisierten Kaninehen wurden dann in einer elektriseh 
betriebenen Lauftrommel 5--10 Min. laufen gelassen, tells naehdem 
ihnen direkt vor dem Lanfenlassen die intraven6se Erfolgsdosis (1 bis 
2 eem) gegeben war, tells wurde die Erfolgsdosis direkt im AnsehluB an 
das Laufenlassen in H6he "con 1--2 ecru des entsloreehenden Serums 
den stark erseh6pften Tieren intraven6s eingespritzt. Vier sensibilisierten 
Tieren wurden je 2 eem Serum in~raven6s eingespritzt, ohne die Tiere 
in der Trommel laufen zu lassen. Von den 26 sensibilisierten Tieren be- 
kamen 5 einen Shock, dem sie entweder sehon beim Laufen in der Trommel 
oder in der ersten halbert Stunde naeh dem Laufen erlagen. Und zwar 
handelt es sieh bei den Shoektieren um solehe, die mit Sehweineserum 
sensibilisiert waren. Von den iibrigen Tieren starben 3 im Laufe der 
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3 iolgenden Tage, die iibrigen wurden 3 Tage naeh dem zwangsweisen 
Laufen durch Naekensehlag get6tet. 

Die mikroskopisehe Untersuehung, die sieh besonders eingehend auf 
die Organe des kleinen Kreislaufs, auf das Herz und die Lungen er- 
streekte, ergab folgende Befunde: 

]~ei den 4 sensibilisierten Tieren, denen nur eine intraven6se Erfolg- 
dosis yon 2 eem eingespritzt worden war, Ianden sieh auger vereinzelten 

Abb .  6. HyDere rg i sehe  Per ikarc t i t i s .  F ib r i no ide  Verc lae l lung u n d  G r a n u l o m b i l d u n g  
(sehwarze  Fleeken in  d_er iVfitte) a n d  f ib r in6se  i u f l ~ g e r u n g  ( l inks oben) .  

hyalinen Thromben, besonders in den Lungencapillaren, keine be- 
merkenswerterl Befunde. Bei den Shoektieren wurde eine sehr starke 
Anreieherung yon hyalinen Thromben in den Lungeneapillaren fest- 
gestellt, aber keine Ver~nderungen an den Gef~gw/tnden. Bei den iibrigen 
Tieren fanden sieh in weehselnder Stirke, entspreehend tier Lebensdauer 
yon 1 - 3  Tagen naeh dem Laufenlassen in der Trommel, typisehe hyper- 
ergisehe Wandver/~nderungen der Lungen- und Coronararterien, s. 
Abb. 1, 2, 3, namlieh: Dis in die Media reiehende subendotheliale fibri- 
noide Verquellungen, teilweise mit beginnenden Granulombildungen, 
ferner ausgesproehene die ganze Gef/tgwand durehsetzende und diese 
zerst6rende grogzellige Granulombildungen. Bei vielen Tieren konnten 
auger ausgedehnten verkalkten Nekrosen in der Herzmuskulatur, grog- 
zellige Granulome festgestell~ werden. Bei einem Tier, das am 3. Tage 
get6tet wurde, zeigte sieh eine fibrinoide Verquellung der Mitralklappe, 
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wie sie schon frfiher des 5f teren als t yp i sche  hypere rg i sche  Gewebs- 
r eak t ion  beschr ieben worden  ist. Bei  e inem wei teren  Tier  war  sehon 
raakroskopisch  eine deut l iche  Pe r ika rd i t i s  festzustel len,  die sieh bei der  
ra ikroskopisehen  Un te r suchung  als hypere rg i sche  Pe r ika rd i t i s  ra i t  sehr 
ausgedehnten  I n f i l t r a t e n  und  Auf lagerungen,  zura Tell  rai t  beginnender  
Granu lorab i ldung  in den f ib r ino iden  I n f i l t r a t e n  (s. Abb .  4) herauss te l l te .  
I r a  ganzen b e t r a c h t e t  waren  die pa tho log ischen  Ver/~nderungen ira Sinne 
einer  hypere rg i schen  Gewebsreak t ion  bei  den ra i t  Sehweineserura  be- 
hande l t en  Tieren ausgesproehener  als bei  den ra i t  Pferdeserura  be- 
handel ten .  

Als Ergebnis dieser Versuchsre ihe  kann  raan also feststel len,  dab  es 
bei einer Reihe  yon  sensibi l is ier ten Tieren gelungen ist, durch  eine 
in t ravenSse  Er fo lgs in jek t ion  yon nur  1 - - 2  ccra des en t spreehenden  
Serums und  gleichzei t iger  erhSh*er funkt ione l le r  Beanspruehung  des 
k le inen  Kreis laufes ,  den hypere rg i schen  Gewebssehaden  an  den Oft  der  
funkt ione l len  ~ b e r b e a n s p r u c h u n g  zu bannen.  E n t sp r e c he nd  den Ver- 
suehen yon  Junghans scheint  das  Sehweineserum gegeni iber  dera Pferde-  
serum gif t iger  zu sein, da  die hypere rg i schen  Ver/~nderungen bei den ra i t  
Schweineserura  sensibi l is ier ten Tieren s tgrker  sind. 

Diese Versuche best~igen fiir das Hyperergieexperiment, was sehon mit anderen 
Sch~dliehkeiten dutch funktionelle Belastung des Herzens erziel~ worden ist. 
P/leidsrer hat zur Erzeugung einer Atheromatose umsehriebener Gef~Bbezirke 
dutch i3berbelastung des Herzens infolge Laufens in der Lauftrommel bei gleich- 
zeitiger Vigantol-Cholesterinfiltterung eine regelmg$ig auftre~ende Kranzarterien- 
atheromatose erzeugt. Wie in den Versuchen P/leidersrs der gleiehzeitige Vigantol- 
Cholesterinschaden auf die vermehr~ beanspruchten Kranzgef~Be lokalisiert wurde, 
so hat in unseren Versuehen die Verbindung des hyperergischen Gewebssehadens 
mit einer funktionellen (~berbelastung die Wirkung des artfremden Serums auf 
das funktionell fiberbeanspruehte Gebiet wirken lassen. Dal~ insbesondere alas Herz 
bei dem zwangsweisen Laufen irgendwelehen auf den Organismus einwirkenden 
Seh~den vermehrt ausgesetzt ist, hat auch Bi~chner in seiner Versuchsanordnung 
zur Erzeugung an~miseher Nekrosen des Herzmuskels gezeigt. Die Herzmuskel- 
nekrosen, die sich bei den Bi~chnerschen Versuchstieren, welche dutch Blutentnahme 
anamisiert wurden und dann in tier Lauftrommel laufen muBten, einsVellten, haben 
aueh unsere Versuehstiere gezeigt. Obsehon diesen zum groBen Tell schon ver- 
kalkten Herzmuskelbezirken die sicheren Zeichen einer hyperergischen Gewebs- 
reaktion fehlten, miissen sie doch wohl in unsern Versueh eine lokalisierte sch~di- 
gende Wirkung des artfremden Serums auf den Iterzmuskel darstellen, da diese 
verkalkten Nekrosen schon des 5fteren im I-Iyperergieexperiment beobachtet worden 
sin& Immerhin zeigen die Versuehe Biichners, dal3 such ohne Serumhyperergie 
bei an~misierten Tieren Muskelnekrosen auftreten k6nnen. 

Als wicht iger  Nebenbe fund  e rgab  sieh bei den Versuehen,  dab  as 
vere inzel t  ers t raal ig  gelungen is~, eine hypererg isehe  Pe r ika rd i t i s  yon  der  
B l u t b a h n  aus  zu erzeugen. Durch  d i rek te  Ei~lspri~zungen des ent-  
spreehenden Serums in den Herzbeu te l  sensibi l is ier ter  Tiere h a t  Girgen- 
8ohn wiederhol t  eine hypererg isehe  Pe r ika rd i t i s  erzeugt .  D a e s  aber  aueh 
bei f r i iheren H y p e r e r g i e e x p e r i m e n t e n  nieraals  gelungen ist, du tch  einfache 

Virchows &rchi~. B4. 294. 39 
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in t raven5se  I n j e k t i o n  der  Erfolgsdosis  eine hypererg ische  Pe r ika rd i t i s  
zu erzeugen, so dfiffte,  fiber die Ta t sache  der  MSgliehkei t  e iner  hyper -  
ergisehen Per ikard i t i s ,  wie sie yon mancher  Seite f iberhaupt  in F rage  
geste l l t  worden  ist,  h inausgehend,  das e rs tmal ige  Gelingen einer  experi-  
mente l len  hypererg ischen  Pe r ika rd i t i s  in der  oben beschr iebenen Versuchs- 
anordnung,  dieser Ort  der  Loka l i sa t ion  der  hypere rg i sehen  Gewebs- 
r eak t ion  aueh im Sinne der  F rages te l lung  zu bean twor t en  sein. 

Zusammenfassung .  

Durch  in t ravenSse  I n j e k t i o n  des Ant igens  t r i t t  ,,spontan" in den 
Herzgef~l~en eine hypererg ische  Ar te r i i t i s  atff, wenn sehr groSe Mengen 
yon  a r f f r e m d e m  Serum den sensibi l is ier ten Tieren e ingespr i tz t  werden 
(20--30  ecru). Durch  funkt ionel le  Be las tung  (Laufenlassen der  Tiere in 
der  Lauf t rommel )  t r i t t  schon bei k le inen In j ek t ionsmengen  (1 - -2  ccm) 
in den Gef~tf~en der  v e r m e h r t  funkt ione l l  beanspruch ten  Organe (Herz 
und  Lungen) ,  eine hypererg isehe  Ar te r i i t i s  anf. 
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