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Das Problem des l~heumatismus ist in den letzten Jahren in den 
Vordergrund des Interesses sowohl der Kliniker, als auch tier Pathologen 
gerfickt. Es diirfte dies daher rfihren, dab gerade auf diesem Gebiet die 
Forschung zu wesentlich neuen Anschauungen gelangt ist. 

Auf Grund ausgedehnter anatomischer und experimenteller Unter- 
suchungen zahlreicher Autoren, yon denen bier nur Klinge und seine 
Mitarbeiter, ferner Biding, Dietrich, Gerlach, R6ssle und Swift genannt 
seien, gewann n~mlich die Auffassung immer mehr an Boden, dab der 
gheumatismus der Gruppe der allergischen Krankheiten zuzurechnen 
sei. Bestimmend ffir diese Entwicklung der Anschauungen war in erster 
Linie die, allerdings auch mit Entsehiedenheit bestrittene (Ascho[D , 
Tatsache, dab die histologischen Bilder des menschlichen Rheumatis- 
mus und die der experimentell hervorgerufenen hyperergischen Ent- 
ziindungen eine weitgehende ~bereinstimmung zeigen. 

Das wesentliche Moment ftir das Zustandekommen des l~heumatismus 
ist nach dieser Anschauung nicht so sehr die Wirksamkeit eines be- 
stimmten spezifischen Erregers, als vielmehr das Bestehen einer lokalen 
Gewebsiiberempfindlichkeit infolge wiederholter ~-berschiittung des 
K6rpers mit Antigen (EiweiB- oder Bakteriengift), als deren morpho- 
logischer Ausdruek die so S. hyperergischeEntziindung (RSssle) angesehen 
werden kann. Sie verl~uft stiirmischer als beim normalen, normergischen 
Individuum und ist im wesentlichen gekennzeichnet dureh eine in den 
verschiedensten Organen in allerdings wechselnder Intensits nachweis- 
bare eigenartige Aufquellung der Bindesubstanzen des Gei~B-Binde- 
gewebsapparates mit oder ohne nachfolgender Zellwucherung und 
schlieBlicher Riickbildung bzw. Ubergang ins Narbenstadium. 

Beziiglich der Frage, welches Antigen beim menschlichen Rheumatis- 
mus den h~ufigsten auslSsenden Faktor des ttyperergiemechanismus 
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darstellt; hatte es zun/~chst den Anschein, als ob hier fiir Streptokokken, 
mSglicherweise eine im bakteriologischen Sinne spezilische Abart der- 
selben, in Betraeht kiime. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen yon Reitter und LSwenstein, 
sowie anderer Autoren, yon denen hier nut Popper, Coronini und Popper, 
Mayerho]er, Berger und Ludewig genannt seien, welche in einem re]at.iv 
grogen Prozentsatz yon I~heumatismusls aus dem Lebend- oder Leichen- 
blur, sowie aus verschiedenen Organen, insbesondere der Tonsille und 
dem Myokard, Tuberkelbacillen nachweisen konnten, liel~en sich jedoch 
in dem Sinne deuten, dab unter Umst~nden auch Tuberkelbacillen das 
den Hyperergiemechanismus ausl6sende Antigen darstellen k6nnten. In 
diesein Sinne wird ja auch der akute I~heumatismus yon Reitter und 
LSwenstein Ms exsudativ entziindliche Phase im Ablaui einer tuberkulSsen 
l%einfektion aufgefagt. ~berdies sei noch bemerkt, dab es ira tIinblick 
auf die nicht Mlzu seltenen F/tHe, in denen sowohl Tuberkelbacillen, als 
auch Kokken gemeinsam nachgewiesen werden kSnnen, m6glich wiire, 
dug die ttyperergie, Wie uuch schon Reitter und LSwenstein hervorheben, 
unter Umsts eine zusammengesetzte ist und verschiedene Wurzeln 
haben kann. Weiters sei bemerkt, dug Schwartz und Biding unter 
bestimmten Bedingungen auch experimentell (lurch Tuberkelbacillen 
hyloerergische Reaktionen mit  dem entspreehenden histologischen gild 
hervorbringen konnten. 

Die Frage, welcher Entstehungsmodus der Ver~nderungen d~bei der 
h/~ufigste ist, soll jedoeh bier nieht erSrtert werden. 

Neben diesen neuen, unsere Ansch~uungen vom Wesen der rheums- 
tisehen Ver~nderungen auf eine neue Grundlage stellenden Erkenntnissen, 
blieb natfirlich die durch vielfgltige klinische Erfahrung gestiitzte Tat- 
saehe unvergndert bestehen, dug in der gegel dem akuten Gelenks- 
rhenmatismus katarrhalische Entzfindungen der oberen Luftwege, ins- 
besondere Anginen, vorausgehen. Es bestehen demnaeh zwischen den 
beiden anscheinend kausale Zusammenhgnge, deren Wesen n0eh nicht 
ganz gekl/~rt ist; immerhin ist die Annahme am wahrscheinliehsten, dab 
die den Rheumatismus verursachende Seh~dlichkeit yon der l%achen- 
schleimhaut und insbesondere yon den Tonsiilen uus sowohl auf dem 
Wege der Lymph- Ms auch Blutbahn sich im X6rper verbreitet. 

Die neueren, Mlerdings noch umstrittenen Anschaunngen fiber das 
Wesen des infektiSsen l%heumatismus lassen sieh demnach im wesent- 
lichen damn zusammenfassen, dab derselbe den allergischen Kranl&eiten 
zuzurechnen ist, wobei das den Hyperergiemechanismus ausldsende Antigen 
am hgu/igsten yon der Rachenschleimhaut, insbesondere yon der Tonsille 
aus in den KSrper dndringt. 

Die letzterwghnte Tats~ehe erscheint uns auch fiir die experimentelten 
Untersuchungen, und zwar im Hinblick auf die ]~rage yon Bedeutung, 
ob der AblauI der Erkr~nkung je nach der Eintrittsstelle des Antigens 
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Verschiedenheiten aufweist oder nicht, was in den bisher vorliegenden 
Untersuchungen jedoch noch nicht geniigend beachtet worden ist. Von 
besonderem Xnteresse erschien uns dabei die Frage, ob auch bei den 
experimentell hervorgerufenen Erkrankungen der tonsill/iren Einbruchs- 
pforte jene Sonderstel]ung zukommt, die sie in der menschlichen Patho- 
logie besitzt. 

Zum Studium dieser Frage wurden im Tuberkuloselaboratorium des 
pathologisch-anatomischen Universit/itsinstitutes experimentelle Unter- 
suchungen durchgefiihrt, deren Gang und Ergebnisse im folgenden etwas 
genauer dargeste]lt werden sollen. Ihr  Ziel bestand kurz gesagt darin, 
am Xaninchen durch Injektion yon Tuberkelbacillen hyperergische 
Gewebsreaktionen hervorzurufen, wobei durch dis Wahl des Ortes der 
l~njektion versucht wurde, auch die Rol]e der Tonsillen n~her zu 
beleuchten. 

In Anlehnung an die yon Schwartz und Biding verwendete Methodik 
wurden die Tiere zun/~chst mit einem humanen Tuberkelbacillenstamm 
(l~iickkultur nach Meerschweinchenpassage) vorbehandelt, worauf dann 
4 Wochen sparer eine zweite, den Hyperergiemechanisfiqus aus]Ssende 
Injektion mit dem gleichen Stamme erfolgte. 

Die Injektionen wurden in der Weise durchgeffihrt, dab bei der einen 
Gruppe yon Tieren die erste Injektion intravenSs in eine Ohrvene und 
die zweite in das beiderseitige peritonsill/s Gewebe erfolgte, wiihrend 
bei der anderen Gruppe in umgekehrter Weise die erste Injektion peri- 
tonsill/~r und die zweite intraven5s durchgefiihrt wurde. Die Injektion 
in das peritonsill/~re Gewebe muBte dabei am narkotisierten Tiere er- 
folgen, da sonst keine Gew/ihr daffir gegeben gewesen w/~re, dab das 
Bacillenmaterial auch tats/~ehlich an die riehtige Stelle gelangt. 

Von einer Injektion in die Tonsillen selbst wurde vor allem aus dem 
Grunde abgesehen, well es unter diesen Umst/~nden unkontrollierbar 
erschien, eine wie groBe Menge des Bacillenmaterials bzw. ob fiberhaupt 
ein solches, yon der Tonsille in das peritonsilliire Gewebe bzw. in den 
Kreislauf gelangt. AuBerdem hatte es sich auch bei der histologisehen 
Untersuchung der Tonsillen bei menschlichen lgheumatismusf/~llen ge- 
zeigt, dab hn Parenchym derselben niemals irgendwelche als typisch 
rheumatisch anzusprechende Ver/~nderungen nachgewiesen werden 
konnten (vgl. KIinge), sondern dab dieselben lediglich im peritonsill/~ren 
Gewebe nachweisbar waren. 

Um die Ausbildung spezifisch tuberkulSser Ver/~nderungen mSglichst 
in den t t intergrund treten zu lassen, haben wir ffir beide Injektionen 
einen fiir Kaninehen nur schwach virulenten humanen Tuberkelbacillen- 
stature gew~hlt; auch waren die injizierten Mengen zur Vermeidung 
st/~rkerer Shockreaktionen stats gering. Zu den Versuchen wurden junge 
kr~ftige Tiere mit einem Durchsehnittsgewieht yon 2 kg verwendet, bei 
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denen die vorher angestell~e intracu~ane Tuberkulinprobe negativ aus- 
gefallen war. 

Zun~ahst wurden 5 Kaninchen durch intravenSse Injektion yon 
0,1 ccm einer Aufschwemmung yon Tuberkelbacfllen in der Verd~innung 
yon 1:50000 vorbehandel~ (ein Kontrolltier blieb unbehandelt); 28 Tage 
sparer wurde in die Umgebung beider Tonsfllen je 0,1 ccm einer Auf- 
schwemmung desselben Stammes in der Verdfinnung yon 1:500000 nach- 
injiziert. In  der Zeit zwischen der ersten und zweiten Injektion zeigten 
die Tiere kein auff~lliges Verhalten. Sie liel~en weder deutliche Tempera- 
tursteigerungen noch eine Abnahme des KSrpergewichtes erkennen. 

Bei 2 Tieren (1173 und 1176) t rat  am 2. Tage nach der Re- 
injektion eine deutliche Schwellung des rechten Kniegelenkes mit  starker 
Druckschmerzhaftigkeit und weitgehender Einschrs der Beweg- 
lichkeit auf.' Eines davon (1173) wurde am 8. Tage nach der Reinjektion 
getStet, das zweite gemeinsam mit  den fibrigen Tieren am 28. Tage. 
Die Gelenksschwellung und Druckschmerzhaftigkeit hat te allm/~hlich 
abgenommen, war jedoch noch bis zum Schlusse deutlich nachweisbar, 
die Bewegungseinschr/~nkung hat te  eher noch zugenommen. Bei beiden 
Tieren wurde auch am Tage nach dem Auftreten der Schwellung eine 
Gelenkspunktion durchgefiihrt; die dabei gewonnene Fliissigkeit erwies 
sich bei der bakteriologischen Untersuchung beide Male, insbesondere 
in bezug auf a. s. f. St/tbchen, als steril. 

Bei der histologischen Untersuchung wurden in der Regel folgende 
Gewebe beriicksichtigt : Leber, Milz, Niere, Lunge, Herz, Aorta, Tonsillen, 
Lymphdri~s~n, Kehlkop/, Muskulatur, Gelenke (gewShnlich Knie- und 
Ellbogen- bzw. Sprungge]enk), ferner Gehirn und Riick~nmark. 

Aus Grfinden der Raumersparnis sol]en im folgenden nur die histo- 
logischen Feriinderungen jener Organe angeffihrt werden, bei denen sich 
irgendein mit der Fragestellung zusammenh~ngender Befund erheben 
lie~. ~ber  die Ergebnisse der gleiehfalls durchgefiihrten bakteriologi- 
schen Untersuchungen wird yon Gerzner an anderer Stelle im Zusammen- 
hang beriehtet werden. 

Tier 1173, get~tet ~m 8. Tage nueh der zweiten Injektion- 
Im Myokard an zahlreiehen 8tellen, insbesondere im linken Yorhof, im inter- 

stitiellen Bindegewebe zwischen den Muskelfasern kleine Zell~nhaufungen yon 
l~nglicher spindelfSrmiger Gestalt. Dieselben liegen in der l~egel in der Umgebung 
kleiner Blutgef~Se und enth~lten neben l~undzellen Elemente mit grSBerem, blassem, 
l~ngliehem Kern und deutlichem KernkSrperehen, die ihrem Aussehen naeh am 
ehesten gewueherten mesenchym~len Zellen entspreehen. Daneben vereinzelte, 
umf~nglichere, vorwiegend uus den gleichen Zellen ~ufgeb~ute I-Ierde yon mehr 
umsehriebener knStehenfSrmiger Gestalt. Dieselben entbalten fiberdies noeh ver- 
einzelte mehrkernige Elemente (Abb. 1). Die I-Ierzmuskelfasern durch die ge- 
schiiderten, im Interstitium sich abspielenden Zellwueherungen zwar ~useinunder- 
gedrangt, sonst jedoeh ohne weitere Vergnderungen. Das Endokard, die Herz- 
klappen sowie das Epikard ohne Besonderheiten. Die Herzgef~Se im allgemeinen 
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Abb. 1. ~ianinchen 1173. Umschriebene, knStcheniSrmige Zellwucherung im Myokard. 

Abb. 2. Kaninchen 1173. Fibrinoide Verquellung der Wand einer kleinen Vene im Myokard. 

unver~ndert, bloB an einer kleinen Vent eine fibrinoide Verquellung, vorwiegend 
des Gewebes der Intima und Media (Abb. 2). 

Im 19eritonsilliiren Gewebe einzelne kleine Rundzellen~nh~tufungen. 
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In der quergestrei/ten Mu~kulatur stellenweise kleine, aus Rundzellen und 
gewucherten mesenchymalen Elementen aufgebaute Infiltrate gleicher Art, wie 
die bereits im ]{erzen beschriebenen. Mitunter, besonders in sehnennahen Abschnit- 
ten, diese Infiltration st/~rker ausgebildet, yon mehr granulomartigen Charakter, 
mi~ einzelnen Riesenzellen. 

Schwere Yer/~nderungen im Bereiche des rechten Kniegelenkes, das linke hin- 
gegen vOllig unver~ndert. Der Gelenksraum erweitert, yon einem fibrinreichen, 
verh~ltnism~l]ig zellarmen Exsudat effiillt. u auch fibrinSse ]~el~ge an der 
Gelenksinnenflis Hochgradiges ()dem sowohl der Zotten als auch der fibrigen 
Kapselschichten, d~s sich an vielen Stellen in das umgebende Gewebe und in die 

Abb. 3. Kaninchen 1173. Zellwucherungen in der Kapsel des rechten tKniegelenkes. 

angrenzenden Teile der Muskulatur erstreckt, deren Fasern und B~r~del ausein- 
~nderdr~ngend. Mancherorts auch kleh3e Blutungen. Im :Bereiche der Zotten, 
sowie der gelenksnahen Teile der fibrigen Synovialmembran h&ufig eine fibrinoide 
Yerquellung der Bindegewebsbilnde] mit Ausscheidung yon Fibrinm~ssen auch 
zwischen dieselben, die oft mit den oberfl~chlichen Bel&gen im Zusammenhang 
stehen. In gr61~erer Entfernung vom C-elenksraum derartige Verquellungen nur 
ausn~hmsweise zu sehen. Neben diesen Yer/~nderungen ausgedehnte tIerde ge- 
wucherter mesenchymaler Zellelemente mit sp/irlichen Rundzellen und polymorph- 
kernigen Leukocyten, sowie vereinzelten mehrkemigen Elementen (Abb. 3). Diese 
Wucherungen in der Regal von diffusem Charakter, durchsetzen auf grSl~ere Strecke 
die ganze Dicke der Gelenkskapsel und setzen sich in die Bindegewebsspalten des 
periartikul&ren Gewebes, in die umgebende Muskulatur, sowie in das Periost der 
angrenzenden Knochenabschnitte fort. Nut stellenweise diese Zellwucherungen yon 
mehr umschriebener Art, h/~ufig Reste Iibrinoider Massen enthaltend. Das Knorpel- 
und Knochengewebe der Gelenksenden selbst ohne nennenswerte Ver~nderungen~ 
im Knochenmark herdf6rmige ttyper/~mien und stellenweise frischere Blutungen. 

Yon den beiden Sprunggelenken das rechte ohne Besonderheiten, im linken 
~hnliche, aber weniger hochgradige Yer/~nderungen wie im rechten Kniegelenk. 
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In der Liehtung des Talo-Tibialgelenkes eine m/~13ige Menge eines sehr ~ibrinreiehen 
Exsudates. In den Gelenkzotten IIypergmie, 0dem, stellenweise aueh fibrinoide 
Verquellung des Gewebes, sowie kleinere Blutungen. Im periartikulgren Gewebe, 
insbesondere in der Umgebung der Epiphyse der Tibia umf~ngliehe, gegen die Um- 
gebung unseharf abgegrenzte mesenchymale Zsllwueherungen. Im Murk der an- 
grenzenden Knoehen ausgedehnte I-Iyper~mie und 6dematSse Durehtrfinkung des 
Gewebes. 

Das Talo-Navi:~largelenk fast frei yon Vergnderungen. 
Die i~brigen Organe ohne ]3esonderheiten. 
Die am rechten Kniegdenl~ und am linken Sprunggelenlc, sowie den 

angrenzenden Weiehteflen erhobenen ]3efunde, wie ()dem und fibrinoide 

Abb. 4. Kaninchen 1176. Rileiner fibrinoider Verquellungsherd mit gewucherten 
Mesenehymzellen im interstitiellen Gewebe des Myokard. 

Verquellung des Gewebes, sowie die ausgedehnten Wucherungen mesen- 
chymMer Elemente zeigen eine auff/~llige Ubereinstimmung mit den yon 
Klinge und seinen Sehiilern bei der experimentellen Serumhyperergie 
erzielten Ver~nderungen, sowie aueh mit den Befunden, die Klinge beim 
menschliehen Gelenksrheumatismus erheben konnte. I-[ier weisen aller- 
dings die mesenehymalen Zellwucherungen einen deutlich umsehriebenen, 
herdf6rmigen Charakter auf. 

Eine gewisse Vorsieht erscheing bei der Deutung der Myokard- 
ver/tnderungen geboten. Sowohl die Anh/~ufungen yon l~undzellen und 
gewucherten ~esenchymzellen, als auch die kn6tehenf6rmigen Zell- 
wueherungen lieBen sich zwar ohne weiteres in dem Sinne deuten, wie die 
Gelenksvergnderungen, doeh ist zu bedenken, dag ganz die gleichen 
Ver/~nderungen bei Kaninchen auch sponta~ vorkommen k6nnen und 
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beispielsweise yon  Miller unte r  34 gesunden erwachsenen Kan inchen  
20real gefunden wurden.  Die f ibr inoide Verquel lung der  I n t i m a  u n d  
Media  einer kle inen Vene hingegen, die  mi~ den  GefEt]ver/mderungen 
bei der  exper imente l len  Serumhypererg ie  bzw. dem menschl ichen Gelenks- 
rheumat i smus  im Sinne Klinges f ibere ins t immt,  dtirf te k a u m  eine spon tan  
aufge t re tene  Ver/~nderung darstel len,  wurde  auch unseres Wissens b isher  
bei  n icht  vo rbehande l t en  Tieren niemMs beobachte t .  

I m  peritonsilldiren Gewebe bemerkenswerterweise  t ro tz  der  voran-  
gegangenen In jek t ionen  keine auff/illigen Befunde,  sondern nur  un- 
spezifische, kleine 1%undzellenanMufungen. 

Die Ver/~nderungen in der  quergestreiflen Muskulatur gleichen denen 
im Myokard ,  weshMb zu erw~gen w/~re, ob sie n icht  e twa auch spon tan  
aufge~reten sin& Al lerd ings  feh]en bfsher, wie Arndt ausdri ic]dich 
vermerkt ,  diesbeziJgliche Angaben.  

Kaninchen 1176, get6tet am 28. Tage nach der zweiten I_njektion. 
Im Myokard neben ziemlich zahlreiehen kleinen, perivascul~r angeordneten, 

aus l~undzellen und gewucherterl Mesenchymzellen bestehenden Inffltraten an einer 
Stelle ein kleiner fibrinoider Verquellungsherd des interstitiellen Gewebes mit 
gewueherten Mesenchymzellen (Abb. 4). 

Die Aorta selbst ohne Besonderheiten. Im ~eriaortalen Gewebe an einer kleinen 
Arterie eine ausgedehnte fibrinoide Verquellung des Gewebes im Bereiehe der 
Intima und der inneren und mittleren Schichten der Media mit weitgehendem, 
scholligem Zerfall der elastisehen Fasern und ]~ildungen von elastoider Substanz 
(Abb. 5a u. b). Die Gefi~Bliehtung dadurch zu einem schmalen unregelm/iBig 
begrenzten Spa, It~ reduziert. Gegeniiber der Vsrqud~ung die Wueherung mesen- 
ehymMer Elemente bier stark in den Hintergrund tretend. Nur stellenweise in der 
Adventitia Anhaufungen solcher Zellen; Rundzellen und polymorphkernige Leuko- 
cyfen fast vollst~ndig fehlend. 

t~echtes Kniegelenk. Die Gelenkzotten stellenweise yon einem mehrschichtigen 
Epithelbelag iiberzogen. Des synoviale Bindegewebe ausgedehnt fibrSs verdichtet. 
Mancherorts diese Fibrose noeh nicht deutlieh ausgepr/~gt, bier im Gewebe noch 
ein gr6Berer Reichtum an mesenchymalen Zellen. In der eigentlichen Gelenk- 
kapsel sehwerere Ver~nderungen vor Mlem im oberen l%ecessns der Beugeseite. 
_am einer Stelle eine ausgedehnte fibrinoide, durch die ganze Dicke der Kapsel 
hindurchgehende Verquellung des Gewebes mit relativ geringer cellul/irer Reaktion 
in den Randpartien (Abb. 6). Diese beschr/~nkt sich, soferne sie iiberhaupt vorhanden 
ist, auf eine m~Bige Wneherung der :Bindegewebszellen mit Bfldung vereinzelter 
mehrkerniger Elemente. In einiger Entfernung yon diesem VerquelIungskerd die 
Kapsel fibr6s ver/~ndert, enth~lt an mehreren Stellen umfi~ngliche, streifenf6rmig 
angeordnete, in der L~ngsrichtung der Kapselfasern verlaufende Herde, welehe aus 
l~nglichen Mesenchymzellen, wecbselnd reichlich ldeinen Rundzellen and sehr 
zahlreiehen groflen mehrkernigen Elementen bes~ehen, deren Kerne teilweise 
-anregelmi~13ig, teilweise mehr randst~indig gelagert sind. Ihre Zelleiber vielfaeh 
yon Vakuolen durehsetzt und enthMten nicht selten feink6rniges, braunes Pigment. 
An einer Sfelle besonders groBe derartige Elemente nach Art der FremdkSrper- 
riesenzellen an 1/~ngliche, stark lichtbrechende Massen mit angedeutet faseriger 
Struktur angelagert. Im nmliegenden Fettgewebe neben Resten a.lter Blutungen 
za, hh-eiche mlt Blutpigment beladene einkernige, sowie vereinzelt aueh mehrkernige 
:phagoeyt/ire Zellen, daneben auch hier kleine Infiltrate yon dem oben geschilderten 

u Archly. Bd. 296. 32 
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Abb. 5. Kaninchen 1176: Fibrinoide Verquellung im Bereiche der In t ima  und Media einer 
Ar~erie des periaortalen Gcwebes. a H&raatoxylin-Eosi~f~rbung, b El~sticaf~rbung mi t  

Resorzin-Fuchsin. 

Bau .  A n  der  S t reckse i te  in  der  U m g e b u n g  des oberen  Poles  des oberen  Gelenks-  
recessus  die M u s k u l a t u r  deuf l i ch  ve r ande r t .  Die Muskel fasern  du rch  eine diffuse 
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Wucherung mesenchymaler Zellen auseinandergedrangt mud vielfach in deu~licher 
Atrophie begriffen, daneben Proliferation der perimysialen Zellen und Bildung 
myogener Riesenzellen. In weiterer Entfernung, sowie auch in anderen Muskel- 
gruppen zwischen den Muskelfasern kleine herdfSrmige Einlagerungen yon Rund- 
zellen und Bindegewebszellen yon der Art der im 1VIyokard beschriebenen. 

])as linke Kniegelenk ohne lu'ank_bafte Veranderungen. 

Die am rechten Knieg~lenl~ erhobenen Befunde stellen ein vorge- 
schritteneres Stadium der ira friiheren Falle besehriebenen Gewebssehaden 
dar und ]assen die Tendenz zur Narbengewebsbildung erkennen. Auch 

Abb. 6. X~ninchen 1176. Ausgedehnte fibrinoide Verquellung im Bereiche tier Ka!0sel, 
des Kniegelenkes. F fibrinoider Yerquellnngsherd, K Zenwucherungen in der Kapsel, 

Kn Gelenksknorpel. 

diese Veranderungen k6nnen insbesondere ira Hinblick aui die aus- 
gedehnte iibrhloide Verquellung der Kapsel sehr gut in das Bild der 
hyperergischen bzw. rheuraatischen Ver~nderungen nach Klinge ein- 
gereiht werden, wenn auch umsehriebene Ver~nderungen ira Sirme 
typiseher Ascho]fseher KnStchen fehlen. Die an Riesenzetlen reiehen 
I-Ierde zeigen weder den Bau rheuraatiseher Granulorae, noch spezifisch 
tuberkul6ser Vers lassen sich vielraehr am ehesten als Granu- 
lationsgewebswucherungen rait FremdkSrperriesenzellen auffassen, wofiir 
ja auch die beschriebenen, stark lichtbreehenden Massen sprechen. Es 
ist wahrseheinlich, dal~ diese Bildungen als naeh der erw~hnten Punktion 
auigetretene Gewebssehadigungen infolge trauraatiseher Verlagerung yon 
Gewebsteilen mit anschliel~ender Blutung aufzufassen sind. Auf die 
Resorption kleiner Blutergiisse weisen auch die rait Blutpigraent beladenen 

32* 
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phagocyt~ren Elemente hin. Die Ver/~nderungen in der umgeben- 
den ~usku la tu r  entsprechen ebenfalls einem welter vorgeschrittenen 
Stadium der im vorigen Falle geschflderten Befunde, wobei bier bereits 
atrophische ~uskelfasern zu verzeichnen sind. 

Bezfiglich der Zellherde im Myokard und auch in der quergestrei/ten 
Muskulatur gilt das beim vorigen Falle Gesagte; der fibrinoide Ver- 
quellungsherd im interstitiellen Gewebe des Myokard hingegen ist often- 
b~r als experimentell gese~zte Ver/~nderung aufzufassen. 

A b b .  7. K a n i n c h e n  117 7. M y o k a r d i t i s c h e r  H e r d  i n  S e p t u m  v e n t r i c u l o r u m .  

Dasselbe trifft anch ftir den an einer lcIeinen Arterie des periaortalsn 
Gewebes erhobenen ]3efund zu, der eine sehr weitgehende ~bereinst immung 
mit gewissen Bildern beim menschlichen Rhcumatismus (vgl. Klinge, 
Abb. 21, S. 29) bzw. bei der cxperimentellen Hyperergie zeigt. 

Kaninchen 1172, getStet am 28. Tage nach der zweiten ]njektion, ohne Be- 
sonderheit~n. 

Kaninchen 1177, getStet am 28. Tage nach der zweiten Injektion. 
In der Lunge fleckfSrmige l-Iyper/~mie und AlveolarSdem. Stellenweise, ins- 

besondere subpleural, kleine Herde mit gewucherten, epitheloiden Zellen in den 
Alveolen, daneben vereinzelt Riesenzellen yon Langhans-Typus, sowie lympho- 
und leukoeyt/~re Infiltration. Das umgebende Lungengewebe yon gew6hnlichem 
Bau und normalem Luftgehalt. 

Im Myokard stellenweise aus kleinen Rundzellen und mesenchymalen Elementen 
anfgebaute kleine Infiltrate. In einem gr6Beren Bezirk des Septum ventriculorum 
das bindegewebige Interstitium 6dem~tSs gequollen, die gequollenen Abschnitte 
vielfach bl/tulieh verf&rbt. Hier auch Fibroblastenwucherungen, sowie kleine 
RundzelIansammlungen. Die Struktur des I-Ierzmuskels im Bereiehe dieser 
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Ver/inderungen deutlich gesch~digt, d. h. die Fasern auseinandergedr/ingt, teilweise 
vakuolisiert und vielfach schlecht farbbar (Abb. 7), 

Bezfiglieh der kl~inen Zellherd~ im Myokard gilt das bereits frither 
Gesagte. Der im Septum ventriculorum gelegene ]rische myokarditische 
Herd stellt offenbar eine Fo]ge der experimeutell gesetzten Ver/~nderungen 
dar und k6nntevielleicht mit  den auch beim menschlichen Rheumatismus 
zu beobachtenden diffusen myokarditisehen Ver~nderungen in Analogie 
gesetzt werden. Sein Aufbau zeigt eine gewisse ~hn]iehkeit mit  den yon 
R6ssle Ms serSse Myokarditis beschriebenen Gewebsseh~den, bei denen 
al]erdings eine eellul~re Reaktion fehlt. 

Kaninchen 1180, get6tet am 28. T~ge nach der zweiten Injektion. 
In der L~nge vereinzelte yon normalem Gewebe umgebene, aus Lymphocyten 

und Epitheloidzellen aufgebaute FIerde nach Art miliarer Tuberkel. 
Im Myokard an zahlreichen Stellen kleine, aus gewucherten l~esenchymzellen 

und kleinen Rundzellen aufgebaute perivasculgre Infiltrate. 
Einzelne solehe auch in den Skeletmuskeln. 
Im peritonsill~ren Gewebe stellenweise kleine Rundzellenanh~ufungen. 
In dan Leptomeningen des GroBbirns stellenweise ~hnliche kleine Herde. 

Die Hirnsubstanz selbst ohne Besonderheiten. 
Beziiglieh der Ver~nderungen im Myokard, der Skeletmu8k~latur und dam 

peritonsill~ren Gewebe sei auf das friiher Gesagte verwiesen. 
Auch bier finden sich in der Lunge /~hnliche tuberkul6se tterde, wie ira vor- 

hergehenden Falle. 
Die Tiere der zweiten Versuchsreih~ (erste Injektion peritonsillgr, 

zweite Injektion intravenSs) wurden am 28. Tage naeh der zweiten Injek- 
tion get5tet. Die untersuchten Organe zeigten bei allen Tieren, abgesehen 
yon einer versehieden stark ausgepr~gten kleinrundzelligen Infiltration 
im Bereiehe der periportalen Felder der Leber keinerlei pathologisehe 
Ver~nderungen. Bei dem iiberhaupt nieht vorbehandelten Kontrolltier 
(1210) fanden sieh im ~ y o k a r d  des ]inken Ventrikels vereinzelte kleine, 
aus kleinen Rundzellen und gewueherten ~esenehymzellen aufgebaute 
Infiltrate, sonst keinerlei krankhafte Ver~nderungen. 

Die Tatsaehe, dab auch bei dem Kontrolltier im l~oykard stellenweise 
die Zel]infiltrate sich fanden, steht in I~bereinstimmung mit den Angaben 
yon .Miller fiber die tt~ufigkeit des spontanen Auftretens derselben unc[ 
zeigt gleichfalls, wie groBe Vorsieht bei der Deutung der Befunde im 
Myokard am Platze ist. 

~berblicken wir die Ergebniss~ der histologischen Untersuchung im 
Zusammenhange, so linden wir bei dreien yon den [gn] Tieren der ersten 
Versuehsreihe Ver/~nderungen (am Myokard, den Ge]ii/3en, der quer- 
gestrei]ten Muskulatur und den Gelenken), die ihrem Aussehen naeh mit  
denen bei der experimentellen Serum- und Streptokokkenhyperergie eine 
weitgehende ~bereinst immung zeigen. 

Entspreehend den erws Angaben yon Miller, sowie dem an 
unserem Kontrolltiere erhobenen Befunde, wurde das Auftreten kleiner 
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interstitieller Infiltrate im i~yokard allein nooh nieh~ als der Ausdruck 
einer experimen~e]l gesetzten Gewebsver~nderung angesehen. 

Bemerkenswert erscheint die Tatsaohe, dab bei keinem einzigen Tiere 
im peri~onsill~ren Gewebe, abgesehen yon vereinzelten kleinen, kaum 
als spezifisoh anzusehenden Rundzellanh~ufungen irgendwelohe auf die 
stattgeh~bte Tuberkelbacilleninjektion zu beziehende Ver~nderungen 
nachgewiesen werden konnten. Bei den 2 Tieren (1177, 1180) fanden 
sieh in der Lunge sp~rliche, ihrem Bau und ihrer Lage naeh ansoheinend 
h~ma*ogen entstandene, jiingere, tuberkulSse I-Ierde, w~hrend sioh alle 
iibrigen untersuchten Organe als tuberkulosefrei erwiesen. 

I-I~lt man sich vor Augen, dab einerseits, wie Schwartz hervorhebt, 
die naeh Injektion yon avirulenten St~mmen sioh abspielenden Prozesse 
auf~erordentlioh langs~m vor sioh gehen, andererseits die t terde um- 
schrieben und yon normalem Lungengewebe umgeben sind, so wird man 
in der Annahme wohl kaum fehlgehen, dab die Iterde im Gefolge der 
ersten intravenSsen Injektion entstanden sind und die durch die Re- 
infektion im Lungengewebe etwa gesetzten Ver~nderungen, soferne sie 
iiberhaupt zur Ausbildung gelangten, kein hohes Ausmal] erreicht haben 
und zum Zei~lounkte des Todes bereits sich so gut wie vollkommen 
zuriickgebildet batten. 

Was die als Folge einer experimentellen Gewebshyperergie gedeu~eten 
Ver/~nderungen anlangt, so sei daranf hingewiesen, dab bereits yon 
Bieling lind yon Schwartz nach Doppelinfektion yon Kaninchen mit 
Tuberkelbaoillen im lV[yokard Ver~nderungen erzielt werden konn~en, 
die nach Ansieht der beiden Autoren ihrem Bau nach Ascho//sohen 
KnStchen entsprachen. Die yon ihnen in Anwendung gebrachte Ver- 
suchsanordnung untersehied sich allerdings yon unserer dadureh, da~ 
dort die erste Injektion in den Hoden, die zweite intravenSs erfolgte 
und auch die injizierten Tuberkelbacillenmengen gr513er waren. Aueh 
bei Injektion yon fiir Kaninehen stark virulenten bovinen Tuberkel- 
bacillen konnten yon den beiden Autoren am Myokard ~hnliche Ver- 
s erziel~ werden. 

Berichte fiber das Verhalten der fibrigen in unseren F~llen be~roffenen 
Organs, insbesondere der Gelenke, liegen bei Bieling und Schwartz nicht 
vor. Hervorgehoben sei nur, dal~ klinisch sichtbare Gelenksveri~nde- 
rungen nicht bestanden zu haben scheinen, was wir aus den folgenden 
Ausfiihrungen Bielings entnehmen zu kSnnen glauben : ,,Es mul~ hiernach 
angenommen werden, daI3 naeh mehrfachem l~einfektionsshock im Ver- 
lanfe dieser Koch-]3acilleninfektion zu diesem ersten Symptom (Myokard- 
knStchen) aueh die weiteren fiir die reaktiv rheumatischen Erkrankungen 
charakteristisehen Ver~nderungen, n~mlich die an den Gelenken, hinzu- 
treten kSnnen ..... es wird daher notwendig sein, die analogen Ge- 
schehnisse aueh in den GelenkhShlen zu verfolgen bzw. zu betrachten..." 
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In die Augen springcnd ist die sehr weitgehende ~lbereinstimmung 
unserer Befunde mit denen bei der experimentellen Serum- (Klinge und 
Mitarbeiter) und Streptokokkenhyperergie (Swi]t, Biding). 

Durch eine geeignete Versuchsanordnung und Dosierung gelang es 
uns demnach, beim Kaninchen das deutliche Bild einer hyperergischen 
Gewebsreaktion hervorzuru/en, wobei insbesondere darauf verwiesen sei, 
dag hier zum ersten Male durch ~'uberkelbaciIlen aueh entsprechende 
Gelenksverdinderungen erzielt werden konnten. 

Die gesehi]derten Versuche ersoheinen uns in zweffaeher Beziehung 
bedeutungsvoll. Steht man n/~mlich auf dem Standpunkte der Wesens- 
gleichheit der histologischen Ver/~nderungen bei der experimentellen 
Gewebshyperergie und dem menschliehen ]~heumatismus, so bedeuten 
die Versuche eine Best/s der yon Popper entwickelten Anschauungen, 
dab die dem l%heumatismus entsprechende, sozusagen unspezifisehe und 
dureh eine bestimmte Immunit/~tslage ausgezeiehnete allergisehe Reaktion 
unter bestimmten Umst/s durch den Tuberkelbaei]lus herbeigefiihrt 
werden kann. Die Frage, ob und wie h~ufig derselbe als urs/~ehlicher 
~aktor fiir den menschlichen Rheumatismus tats~chlich in Betraeht 
kommt, sell jedoch an dieser Stelle unerOrtert bleiben. 

Weiters mug auf den auifallenden Umstand hingewiesen werden, dab 
all die gesehilderten Ver~nderungen ausschlie]31ich bei den Tieren der 
ersten Versuchsreihe nachgewiesen werden konnten, w/~hrend die der 
zweiten Versuehsreihe keiner]ei Vergnderungen zeigten. Sehreibt man 
den in der l~aehensehleimhaut bzw. in den Tonsillen sioh abspielenden 
Entziindungsprozessen fiir die Pathogenese des menschlichen l~heuma- 
tismus die eingangs er5rterte Bedeutung zu, so verdienen unsere Ver- 
suehe einige ]3eaehtung. Sic seheinen n/imlich dafiir zu spreehen, daft 
der I~yperergiemeehanismus veto l~aehen aus leichter auszulSsen ist als 
yon anderen Stellen, was eine experimentelle Bes~/~tigung unserer kli- 
nisehen Eriahrungen darstellen wtirde. Vielleieht liegt ~ueh d~rin die 
Erklgrung daiiir, dab wir mit geringen Baeillendosen und mit einer 
einzigen l~einjektion weir ausgepr~gtere und dem mensehliehen gheu-  
matismus angepaBtere Vergnderungen erzielen konnten als Biding und 
Schwartz in ihren an einem sehr grogen Material, aber mit einer anderen 
Versuehsanordnung durehgefiihrten Untersuehungen. Dasselbe gilt aueh 
ftir die Ergebnisse der bisher unverSffentliehten Untersuehungen yon 
Gerzner und Tripes, in denen, gleiehfalls bei Kaninchen, eine intravenSse 
Erst- oder Zweit-Infektion mit einer Injektion in das subeut~ne Ge- 
webe oder in die Muskulatur kombinierg waren. 

Neben diesen 6rtlieh dispositionellen Faktoren, deren Bestehen dureh 
unsere Versuche wahrsehehalieh gemacht worden ist, spielen iiir die Arb 
und Intensit~t der hyperergisehen Gewebsreaktion zweifellos noeh zahl- 
reiehe andere, im Einzelfalle nieht immer mit Sieherheit zu eruierende 
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Faktoren eine entseheidende Rolle. Dies geht aueh aus den Ergebnissen 
weiter~r, von uns angestellter experimenteller Untersuchung~n hervor. 

Es wurden n/imlich neun weitere Kaninche~ (ein Kontrolltier) in 
gleieher Weise und mit dem gleiehen Tuberkelbaeillenstamm, wie bei der 
besehriebenen ersten Versuehsreihe zun/~chs~ intravenSs vorbehandelt, 
worauf dann 4 Wochen sparer die Reinjektion in das loeritonsill/~re Ge- 
webe erfolgte. In dem darauffolgenden Tagen bo~en die Tiere mit Aus- 
nahme eines einzigen krank aussehenden (1232) keinerlei besondere 

Abb .  8. J~an inehen  1232. M y o k a r d i t i s c h e r  H e r d  i m  S e p t u m  v e n t r i e u l o r u m .  

Krankheitsersoheinungen. Da der verwendete Stature naoh i)berimpfung 
auf den Platten tin auffallend kiimmerliohes Waehs~um zeigte, ohne 
allerdings vSllig abzusterben, wurde 6 Tage naeh der Reinjek~ion bei 
allen Tieren mit Ausnahme des offensiehtlieh kranken eine neuerliehe 
Injektion in das loeritonsill/~re Gewebe mit einem anderen, gut waehsenden 
humanen Stamm vorgenommen; die Tiere zeigten aber aueh jetzt keine 
deutliehen Krankheitserseheinungen. Sie wurden dann zu versohiedenen 
Zeitlounkten (50--106)Tagen) naeh dieser zweiten Injektion get6~et und 
histologiseh untersueht. 

Nachfolgend die Ergebrdsse der histologischen Untersuchu~g. 
Kaninchen 1232, get5tet am 6. Tage nach der ersten peritonsill~ren Injektion: 

Im Myokard des lhlken Ventrikels eine sehwere, ziemlich diffuse, tells serSse, tells 
produktive, interstitielle I~lyokarditis mit Ausfall zahlreicher I-Ierzmuskelfasern. 
Die Ver~nderungen im Bereiche des Ventrikelseptum besonders stark ausgepr~gt 
(Abb. 8). 
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Kaninchen 1237, get6tet am 84. Tage nach der zweiten peritonsfll/iren Inj ektion: 
Im Myokard des Septnm ventriculorum das interstitielle Bindegewebe in gr6Beren 
Bezirken stark aufgelockert, stellenweise auch wie myxomat6s ver/indert und yon 
gewuoherten mesenchymalen Elemen~en und spgrlichen kleinen Rundzellen durch- 
setzt. Stellenweise ist es auch zum Untergang yon tierzmuskelfasern gekommen. 
In der Lunge die Zeichen /ilterer Stauung. 

Kaninchen 1239, get6tet am 100. Tage nach der zweiten peritonsill/iren Injektion. 
In der Wand und den Papfllarmuskeln des linken Ventrikels einzelne kleine Fibrose- 
herde mi~ gewucherten Mesenchymzellen. 

Kaninchen 1236, get6tet am 76. Tage nach der zweiten pcritonsfllgren Injek~ion. 
In der Wand des linken Ventrlkels einzelne kleine Fibroseherde mit gewucherten 
Mesenchymzellen. 

Kaninchen 1234, get6tet am 72. Tage nach der zweiten peritonsill/iren Injek~ion. 
In der Wand des linken Ventrikels ein umschriebener Fibroseherd mit Ausfall yon 
Iierzmuskelfasern. In der Lunge ausgedehnter Desquamativkatarrh, sowie gr61lere, 
vielfach miteinander konfluierende, epitheloidzellige tterde mit Riesenzellen yon 
Langhansschem Typus. 

Kaninchen 1230, get6tet am 56. Tage und 1233, get6tet am 70. Tage nach der 
zweiten peritonsill~ren Injektion: 

In der Lunge in beiden F~llen stellenweise ein leichter Desquamativkatarrh, 
sonst o. ]3. 

Kaninchen 1231, get6tet am 50. Tage und 1235, get6~et am 106. Tage o. ]3. ; 
ebenso das am 126. Tage get6tete Kontrolltier 1238. 

Im Gegensatz zu der vorangehenden Serie fehlen hier Gelenlcs- und 
Ge]gflverfinderungen vollst~ndig. Hingegen finden sich, zumindest bei 
den ersten zwei angeiiihrten Tieren Myokardvergnderungen im Sinne 
einer Myokarditis. Die Fibroseherde bei den drei folgenden stellen often- 
bar Endstadien weniger ausgedehnter derartiger Prozesse dar. In  gleieher 
Weise wie beim Kaninchen 1177 der ersten Versuchsreihe m6ehten wit 
auch bier die Ver/inderungen als experimentell gesetzt auffassen. 

Beziiglieh der Lungenver~inderungen sei nur bemerkt, dab bei den 
frisehen tuberkulSsen Herden des Tieres 1234 im Hinblick auf ihren Auf- 
bau und den ]ang zuriiekliegenden Zeitpunkt der In]ektionen die M6glich- 
keit nicht auszusehlieSen ist, daf~ es sieh urn eine nieht mit denselben 
im ZusammenhaIig stehende ffisehe exogene Infektion handelt. Die 
Ver/~nderungen bei den Tieren 1230 nnd 1233 sind zu geringfiigig, um 
eine tuberkul6se Natur derselben in Erw~igung zu ziehen. 

In  den geschilderten Versuehen glauben wir, einen Beitrag zur l~'age 
der Xtiologie der hyperergisehen Gewebsver/inderungen geliefert und 
gleiehzeitig aueh die seit langem bekannte klinisehe Bedeutung der 
l~acheninfektionen als ausl6senden Faktor fiir ihr Zusiandekommen 
experimentell gestiitzt zu haben. Wir sind uns bewullt, dab das vor- 
liegende Material reeht klein is~, um einigermal]en sichere Sehlfisse zu 
gestatten; wenn wir trotzdem die Ergebnisse unserer Untersuchungen 
bereits je~zt mitteflen, so gesehieht dies vor allem aus dem Grunde, 
well sie uns yon prinzipieller Bedentung zu sein seheinen und einen 
Weg weisen, auf dem sich weitere derartige Untersuehungen zu bewegen 
h/itten, wie sie auch bereits in Aussicht genommen sind. 
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