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Dall nach direkter Einspritzung des Antigens in das Gewebe des
sensibilisierten Tieres mit dem Bindegewebe auch die im Entziindungs-
gebiet liegenden Geféfiwinde im Sinne der hyperergischen Entziindung
erkranken, ist nach den Arbeiten Rdssles und Gerlachs als unumstrittene
Tatsache bekannt und begegnet heute keinem wissenschaftlich ernst zu
nehmenden Widerspruch mehr.

Lebhaft erértert und vielfach widersprochen dagegen werden die
Befunde von hyperergischer Arteriitis, die von Klinge und seinen Mit-
arbeitern Vaubel und Junghans experimentell an solchen Gefélien erzielt
wurden, die bei intravenoser Einspritzung des Antigens an Gefdlen
auftreten, die von der Einspritzungsstelle weit entfernt liegen. Hs sind
das Befunde von morphologisch wohl gekennzeichneten eigenartigen
Verdnderungen der GefiBwinde, die nur durch Einwirken des Antigens
von der Blutbahn aus an injektionsfernen Stellen erklirt werden kénnen
und die nur im vorbehandelten Versuchstier zu erzielen sind. Klinge
hat daher diese Erscheinung als hyperergische Arteriitis bezeichnet und
auf ihre grundsétzliche Bedeutung insofern hingewiesen, als dieses im
Hyperergieexperiment auszulisende Gewebsbild den GefaBwandschiden
beim  menschlichen Rheumatismus und ebenso bei der Periarteriitis
nodosa entspricht.

Daher kommt dieser nach Einspritzung des Antigens in die Blutbahn
des entsprechend sensibilisierten Tieres auftretenden typischen Arteriitis
eine ganz besondere Bedeutung zu und Knepper hat sich bereits im
Rahmen der friher schon gelegentlich einer Eklampsiestudie kurz
erwihnten Untersuchungsreihe iiber die Lokalisation der allgemeinen
Hyperergie, der Fixierung der Hyperergie im Gewebe (ohne direkte
Einspritzung des Antigens) zugewandt. Es sollte gepriift werden, unter
welchen Bedingungen und an welchen Orten des Korpers nach intra-
venéser Eingpritzung solche Arterienverdnderungen ,,spontan’, d. h. ohne
direkte Finverleibung ins Gewebe eintreten.

1 Die Arbeit wurde mit freundlicher Unterstiitzung der Deutschen Not-
gemeinschaft ausgefithrt, wofir auch an dieser Stelle gedankt wird.
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In dem oben gekennzeichneten Sinne ist die hyperergische Arteriitis,
deren experimentelle Erzeugung von Vaubel eingehend beschrieben ist,
in letzter Zeit im Experiment von Masugr bestéitigh, wihrend aus dem
Aschoffschen Institut Dschu Yi-Bi und Scalabrino die experimentelle
Erzeugung einer hyperergischen Arteriitis im Serumhyperergieversuch
nicht gelungen war. Nachdem Klinge bereits 1929 gelegentlich experi-
menteller Untersuchungen iiber die Eiweiliiberempfindlichkeit der Ge-
lenke hyperergische Verdnderungen an den Gefaflen in weiterer Um-
gebung der Gelenke erzeugt und beschrieben hatte, erzielte auch Meiz
1931 bei vergleichenden Untersuchungen iiber Streptokokken- und
Serumhyperergie die experimentelle Erzeugung einer hyperergischen
Arteriitis und Periarteriitis.

Vaubel und Masugt ist es nur durch wiederholte intravenése Injektion
sehr hoher Dosen artfremden Serums (bis 30 ccm) gelungen, entziindliche
Veranderungen der Gefilwinde im hyperergischen Sinne — und zwar
nur im Herzen — zu erzeugen. Mit Recht weist Dschu Y- Bi darauf hin,
daB die zur Erzielung einer Arteriitis erforderlichen Injektionsdosen
derartig groBe sind, dal sie fiir die Deutung derartiger Tierexperimente
— der Serumbhyperergieversuch als Modellversuch aufgefallt — zu
unphysiologisch seien. Bei Anwendung kleinerer Injektionsdosen ist es
auch Vaubel nicht gelungen, hyperergische Gefaliverdnderungen zu
erzielen.

Zu den Versuchen von Scalabrino, der eine etwaige Hyalinisierung
der Intima durch EiweiBinjektionen als Fragestellung seiner Arbeit
zugrunde legte, ist festzustellen, dal, wenn er Vergleiche mit den Klinge-
Vaubelschen Untersuchungen anstellen will, keine prinzipiellen Ab-
anderungen der Versuchsanordnung vorgenommen werden dirfen. Da
es ndmlich nicht feststeht, wodurch eigentlich bei Injektionen artfremden
Serums allergische Erscheinungen hervorgerufen werden, ist es natiirlich
nicht gleichgiiltig, ob man das durch Zentrifugieren -— natiirlich steril —
auf iibliche Art gewonnene Serum oder irgendein Teilprodukt des
Serums, ein chemisch reines Fabrikpriparat, zum Versuch benutzt. Die
Untersuchungen von Scalabrino kénnen in dieser Beziehung nur insoweit
Bedeutung haben, daf} die Teilprodukte, die er zu seinen Versuchen
verwandte, fiir die Auslosung einer Allergie wahrscheinlich nicht in
Frage kommen. Das geht auch weiterhin daraus hervor, dafl er bei
seinen zahlreichen Versuchstieren bei Anwendung sehr hoher Injektions-
dosen niemals einen anaphylaktischen Shock gesehen hat.

Masugi hat wie oben bereits erwihnt, die von Klinge und seinen
Mitarbeitern, experimentell von der Blutbahn aus an den Herzgefifien
erzeugte hyperergische Arteriitis im Tierversuch bestdtigt. Masugi
schreibt zusammenfassend in seiner Arbeit ,,Uber das Aschoffsche
Knétchen der rheumatischen Herzerkrankung®: ,, Dal durch wiederholte
Eiweiflinjektionen bei Kaninchen GefaBschiden erzeugt werden kénnen,
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die groBe Ahnlichkeit mit der eingangs dargelegten Arteriitis rheumatica
aufweisen.” Diese mit der hyperergischen Arteriitis zu identifizierende
rheumatische Arteriitis besteht in der Hauptsache in einer subendo-
thelialen fibrinoiden Verquellung, die auf die ganze Gefifiwand tiber-
greifen und zur groBzelligen Granulombildung in und um die Gefdwand
fithren kann.

Jedenfalls geht aus den bisherigen in der Richtung der Erzeugung
einer hyperergischen Arteriitis liegenden Versuche hervor, dafl zur

Abb. 1. Hyperergische Arteriitis einer Lungenarterie.

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

Einen sehr nahe liegenden Versuch zur FErzeugung einer hyper-
ergischen Arteriitis im Tierexperiment hat Migounov unternommen,
indem er bei sensibilisierten Tieren in BlutgefaBabschnitten, die durch
bestimmte Ligaturen vom tibrigen Blutgefilsystem getrennt waren,
durch intravendse Injektion des entsprechenden antigenhaltigen Serums
in ebendiese abgetrennten Bezirke eine lokalisierte Arteriitis erzeugte.
Von #hnlichen Vorstellungen ging wohl Masugs aus, als er mit Y. Sato
zur Erzeugung einer Glomerulonephritis bei sensibilisierten Tieren in
die freigelegte Nierenarterie die Erfolgsdosis des entsprechenden Serums
einspritzte und wihrend und in einer Zeit von 5—10 Min. nach der
Injektion die Nierenarterie und -vene mit dem Finger zudriickte, um,
wie er schreibt, ,,die injizierte Masse in der Nierenstrombahn zu halten®.
Masugi hat auf diese Weise hyperergische Verdnderungen am Gefdl3-
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system der Niere erzeugt. Bei den Versuchsanordnungen liegt wohl die
Vorstellung zugrunde, das Antigen durch lingeres Verweilen in den
entsprechenden Abschnitten der Blutbahn mit dem Antikérper reagieren
zu lassen und infolgedessen eine lokalisierte hyperergische Schidigung
der Gefdlwand zu erzielen.

Wenn man sich nun vor Augen halt, daf beim sensibilisierten Tier
durch langeres Verweilen des Antigens in bestimmten Abschnitten der
Blutbahn es dort zu einer lokalisierten hyperergischen Arteriitis kommt

Abb. 2. Bis in die Media reichende subendotheliale Verquellung mit beginnender
Granulombildung bei hyperergischer Coronararteriitis.

und fernerhin die Tatsache beachtet, daB bei einfachen Injektionen des
Antigens in die Bluthahn des entsprechend sensibilisierten Tieres die
entzlindlichen Verdnderungen sich vornehmlich an den Gefiflen des
Herzens finden, so liegt der Gedanke nahe, dafl diese bevorzugte Lokali-
sation an den Gefdfien des Herzens mit der dauernd funktionell gesteiger
ten Beweglichkeit des Herzens und der damit verbundenen vermehrten
Blutfille gegeniiber anderen Organen in Zusammenhang steht. Von
dieser Vorstellung ausgehend, haben wir nun Versuche angestellt, ob
bei gesteigerter Herztétigkeit gegeniiber der Norm die hyperergische
Arteriitis in kiirzerer Zeit und mit kleineren Injektionsdosen an den Ort
der funktionellen Belastung, in diesem Falle an die Gefdfie des Herzens
zu bannen ist. Die Versuche haben ein positives Ergebnis gehabt, Es
lieBen sich nicht nur an den GeféaBen des Herzens in kurzer Zeit und mit
kleinen Dosen, sondern aunch an den bei der Versuchsanordnung ebenfalls
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funktionell iiberbelasteten Lungenarterien typische hyperergische Arte-
riitiden’ erzeugen. )

Es wurden im ganzen 30 Kaninchen verwendet. An 10 Kaninchen
haben wir gemeinsam experimentiert, und je 10 sind von jedem von uns,
in Miinster und in Oslo, getrennt im Experiment behandelt. 10 Kaninchen
wurden mit Pferdeserum und 20 Kaninchen mit Schweineserum subcutan
sensibilisiert, indem ihnen, im ganzen fiinfmal, alle 5 Tage je 2 cem des

Abb. 3. Subendotheliale auf die Media tbergreifende Granulombildung bei hyperergischer
Coronararteriitis.

entsprechenden Serums subcutan injiziert wurden. Die Tiere wurden
in engen Kifigen gehalten, wo sie keine groBe Bewegungsmoglichkeit
hatten. Die sensibilisierten Kaninchen wurden dann in einer elektrisch
betriebenen Lauftrommel 5—10 Min. laufen gelassen, teils nachdem
jhnen direkt vor dem Laufenlassen die intravendse Erfolgsdosis (1 bis
2 com) gegeben war, teils wurde die Erfolgsdosis direkt im Anschlufl an
das Laufenlassen in Hohe von 1—2 ccm des entsprechenden Serums
den stark erschopften Tieren intravends eingespritzt. Vier sensibilisierten
Tieren wurden je 2 com Serum intravenés eingespritzt, ohne die Tiere
in der Trommel laufen zu lassen. Von den 26 sensibilisierten Tieren be-
kamen 5 einen Shock, dem sie entweder schon beim Laufen in der Trommel
oder in der ersten halben Stunde nach dem Laufen erlagen. Und zwar
handelt es sich bei den Shocktieren um solche, die mit Schweineserum
sensibilisiert waren. Von den iibrigen Tieren starben 3 im Laufe der
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3 folgenden Tage, die iibrigen wurden 3 Tage nach dem zwangsweisen
Laufen durch Nackenschlag getétet.

Die mikroskopische Untersuchung, die sich besonders eingehend auf
die Organe des kleinen Kreislaufs, auf das Herz und die Lungen er-
streckte, ergab folgende Befunde:

Bei den 4 sensibilisierten Tieren, denen nur eine intravendse Erfolg-
dosis von 2 cem eingespritzt worden war, fanden sich auller vereinzelten
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Abb. 4. Hyperergische Perikarditis. Fibrinoide Verquellung und Granulombildung
(schwarze Flecken in der Mitte) und fibrindse Auflagerung (links oben).

hyalinen Thromben, besonders in den Lungencapillaren, keine be-
merkenswerten Befunde. Bei den Shocktieren wurde eine sehr starke
Anreicherung von hyalinen Thromben in den Lungencapillaren fest-
gestellt, aber keine Verdnderungen an den GefaBwinden. Bei den iibrigen
Tieren fanden sich in wechselnder Stérke, entsprechend der Lebensdauer
von 1-—3 Tagen nach dem Laufenlassen in der Trommel, typische hyper-
ergische Wandverinderungen der Lungen- und Coronararterien, s.
Abb. 1, 2, 3, namlich: Bis in die Media reichende subendotheliale fibri-
noide Verquellungen, teilweise mit beginnenden Granulombildungen,
ferner ausgesprochene die ganze Gefiffwand durchsetzende und diese
zerstérende groBzellige Granulombildungen. Bei vielen Tieren konnten
aufler ausgedehnten verkalkten Nekrosen in der Herzmuskulatur, groB-
zellige Granulome festgestellt werden. Bei einem Tier, das am 3. Tage
getStet wurde, zeigte sich eine fibrinoide Verquellung der Mitralklappe,
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wie sie schon frither des oOfteren als typische hyperergische Gewebs-
reaktion beschrieben worden ist. Bei einem weiteren Tier war schon
makroskopisch eine deutliche Perikarditis festzustellen, die sich bei der
mikroskopischen Untersuchung als hyperergische Perikarditis mit sehr
ausgedehnten Infiltraten und Auflagerungen, zum Teil mit beginnender
Granulombildung in den fibrinoiden Infiltraten (s. Abb. 4) herausstelite.
Im ganzen betrachtet waren die pathologischen Verinderungen im Sinne
einer hyperergischen Gewebsreaktion bei den mit Schweineserum be-
handelten Tieren ausgesprochener als bei den mit Pferdeserum be-
handelten.

Als Ergebnis dieser Versuchsreihe kann man also feststellen, daf es
bei einer Reihe von sensibilisierten Tieren gelungen ist, durch eine
intravendse Erfolgsinjektion von nur 1—2 cem des entsprechenden
Serums und gleichzeitiger erhéhter funktioneller Beanspruchung des
kleinen Kreislaufes, den hyperergischen Gewebsschaden an den Ort der
funktionellen Uberbeanspruchung zu bannen. Entsprechend den Ver-
suchen von Junghans scheint das Schweineserum gegeniiber dem Pferde-
serum giftiger zu sein, da die hyperergischen Verdnderungen bei den mit
Schweineserum sensibilisierten Tieren stérker sind.

Diese Versuche bestitigen fiir das Hyperergieexperiment, was schon mit anderen
Schidlichkeiten durch funktionelle Belastung des Herzens erzielt worden ist.
Pfleiderer hat zur Erzeugung einer Atheromatose umschriebener GefaBbezirke
durch Uberbelastung des Herzens infolge Laufens in der Lauftrommel bei gleich-
zeitiger Vigantol-Cholesterinfiitterung eine regelmaBig auftretende Kranzarterien-
atheromatose erzeugt. Wie in den Versuchen Pfleiderers der gleichzeitige Vigantol-
Cholesterinschaden auf die vermehrt beanspruchten Kranzgefdfe lokalisiert wurde,
80 hat in unseren Versuchen die Verbindung des hyperergischen Gewebsschadens
mit einer funktionellen Uberbelastung die Wirkung des artfremden. Serums auf
das funktionell iiberbeanspruchte Gebiet wirken lassen. Dal} insbesondere das Herz
bei dem zwangsweisen Laufen irgendwelchen auf den Organismus einwirkenden
Schiden vermehrt ausgesetzt ist, hat auch Bilchner in seiner Versuchsanordnung
zur Erzeugung andmischer Nekrosen des Herzmuskels gezeigt. Die Herzmuskel-
nekrosen, die sich bei den Biichnerschen Versuchstieren, welche durch Blutentnahme
animisiert wurden und dann in der Lauftrommel laufen mufBiten, einstellten, haben
auch unsere Versuchstiere gezeigt. Obschon diesen zum groBen Teil schon ver-
kalkten Herzmuskelbezirken die sicheren Zeichen einer hyperergischen Gewebs-
reaktion fehlten, miissen sie doch wohl in unsern Versuch eine lokalisierte schadi-
gende Wirkung des artfremden Serums auf den Herzmuskel darstellen, da diese
verkalkten Nekrosen schon des éfteren im Hyperergieexperiment beobachtet worden
sind. Immerhin zeigen die Versuche Bichners, dai auch ohne Serumhyperergie
bei anamisierten Tieren Muskelnekrosen auftreten kénnen.

Als wichtiger Nebenbefund ergab sich bei den Versuchen, dalBl es
vereinzelt erstmalig gelungen ist, eine hyperergische Perikarditis von der
Blutbahn aus zu erzeugen. Durch direkte Einspritzungen des ent-
sprechenden Serums in den Herzbeutel sensibilisierter Tiere hat Girgen-
sohn wiederholt eine hyperergische Perikarditis erzeugt. Da es aber auch
bei fritheren Hyperergieexperimenten niemals gelungen ist, durch einfache

Virchows Archiv. Bd. 294. 39
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intravenose Injektion der Erfolgsdosis eine hyperergische Perikarditis
zu erzeugen, so diirfte, iiber die Tatsache der Moglichkeit einer hyper-
ergischen Perikarditis, wie sie von mancher Seite tiberhaupt in Frage
gestellt worden ist, hinausgehend, das erstmalige Gelingen einer experi-
mentellen hyperergischen Perikarditis in der oben beschriebenen Versuchs-
anordnung, dieser Ort der Lokalisation der hyperergischen Gewebs-
reaktion auch im Sinne der Fragestellung zu beantworten sein.

Zusammenfassung.

Durch intravendse Injektion des Antigens tritt ,,spomtan in den
Herzgefiflen eine hyperergische Arteriitis auf, wenn sehr groe Mengen
von artfremdem Serum den sensibilisierten Tieren eingespritzt werden
(20—30 cem). Durch funktionelle Belastung (Laufenlassen der Tiere in
der Lauftrommel) tritt schon bei kleinen Injektionsmengen (1—2 cem)
in den Gefalen der vermehrt funktionell beanspruchten Organe (Herz
und Lungen), eine hyperergische Arteriitis auf.
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