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Na(-h(lem Weintrau.d im Jah re  1913 die Hypothese  aufs te l l te ,  d~].~ 
die rheumat i schen  Krankhe i t en  rein allergisch bedingt  seien, und n,uch- 

) "  ( dem I~o.~',sl: im Jahre  1914 die hyperergi.sche Entz f indung  definierf.e und 
besehrieb,  wurde auf :a~tiologie und Pathogenese  der r h e u m a t i s c h e n  Er -  
kr:~nkungen neues L ich t  geworfen. G~:rlach, ,'~iegm~nd, Klir~ge, un,l 
Klinge m~d 3' l i tarbeiter  |u~ben. tells auf  Sekt ionsmater i~l  fnl lend,  te l l s  
mi t  Hilfe yon experimentel[er  Tier fors ,hung.  die l_'ntersu,zhungen er- 
wei te r t  mid dabei  l lesulta.te erzielt ,  (lie zur ~,Veiterforsehung auf  d i e sem 
~,Vege an.-:pornen. ,b'wi[t ka.m auf klinis(,h-balcteri,lr~gisohem W e g e  zlt 
d, 'mselbon Ergebnis  wie Kli~f/~; atlf dem ext~'rimentoll(,n Wege. 

A.~cho[/ und seine Sclmh:, t)esonders Fahr ulM (;rii[[. habe~l s te t s  
Abs tand  yon der Auffassung der rhemnati .sehen a[s allergisch bed ing ten  
.Leidelt genommen.  

Abcr m~ter a.llen Umsti~nden ist  die Auffassml]  dcr  rheumat is ( .hen 
Erk rankungen  als eine Gewebsal lergie eine wiehtige Hypo these  z u r  Er-  
k la rung  der Atiologie der  rheuma.t isehen Leiden und kann  auf jeden  
]~all als eine b rauchbare  Arbe i t shypo these  angesehen werden.  

lilinge ist wohl derjenige, der ia der tierexperimentel[en Forsehnng fiber diest- 
Probleme, in Bezug au[ Glei('hhcit zwisehea den hist,~tmthotogisehen VerSnderungen 
bei sensibilisiei'ten Tieren m~d Patienten, die an rheumatisehen Erkrankm,geTt ge- 
storbcn sind odt,r solche iiberstanden, am weitesten gekommen ist. .Kill,yes Ver- 
suehe solh,n hier nieht im eimzelnen wiedergegeben werden, da sie als bekannt 
vortmsgesetzt werden, sondern es soil nur daran erbmert werden, daft es KliT~ge in 
der 'l:at getungen ist, bei set~sibitisierten Kaninehen ein histologisehes Bild hervor- 
zubringen, da.s ganz den pathologischen Ver/mderungen des hum~ule febris rheu- 
matictt entsprieht. Alle Versuehe wurden mit sterilisierten Pferdeserum ausgefiihrt. 
l)ureh Variieren der Rebljektionsdosis und der IntervalIe zwisehen den It, einjektionelt 
wurden Bitder hervorgerufen, die dem ehronisehen Gelenkrheumatismus mit Uber- 
ggngen zu einem Endstadium mit Arthrose gliehen. 

Dureh Klingea Arbe i ten  ist  denmach  gdzeigt worden,  dab  Versuohs-  
tiere, (Kaninehen) mi t  BiMung yon Zel lgranulomen im Herzen  re~gieren  
kSnnen, Veranderungen,  die mi t  humane n  dscho{/s.ehen K n 6 t e h e n  im 
Myokard  bei Febr is  rheuma t i ea  vergl iehen werden kSnnen.  U n d  dank  
Gerlachs Selbstversueh wissen wit,  dab  der  mensehl iche Org~nismus  
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bei lokMisier ter ,  a l l e rg i scher  E i n w i r k u n g  m i t  e i nem A rlhu,s'schen Phg-  
n o m e n  reag ie r t ,  in d e m  gerade  die S y m p t o m e  domin ie ren ,  die wi r  als 
cha rak t e r i s t i s ehe  K e m l z e i e h e n  der  a l l e rg i seh -hype re rg i sehen  E n t z f i n d u n g  
,~nsehen: Stase ,  Odem,  f ib r ino ide  A u s s e h w i t z u n g ,  Ansehwe l l en  der  
M u s k u l a t u r  mad l y m p h o - l e u k o e y t / i r e  t~eakt ion.  

~[an ist  also auf  O r u n d  yon  T i e r v e r s u e h e n  fiber a l le rg iseher  H y p e r -  
ergie g e g e n S b e r  a r t f r e m d e m  Serum,  auf  j eden  Fa l l  his zu e inem gewissen  
Ma/3e, be reeh t ig t ,  die e x p e r i m e n t e l l e n  E rgebn i s se  bei K a n i n c h e n  m i t  
de r  h u m a n 6 n  t l i s t o p a t h o l o g i e  zu verg le iehen .  

Die  Resu l t a t e ,  die. Kli.nge auf  t i e r e x e r i m e n t e l l e m  W e g e  e r re ieh te .  
h e e i n d r u e k t e n  nfieh so. dal~ ieh se inen Versueh  wiede rho l t e  und  se inem 
Arbeit~splan rein s y s t e m a t i s c h  folgte .  

E igene  U n h w s u e h u n g e n .  

Material und Technik. 
Zu meim.n Versuehen verwandte ich gew6hnlieh Landkaninehen, die irn Alter 

w,n 5-6 WoeJwn in einen btMl gesetzt mM d~maeh mindestens 2--3 N.onate lang 
~ell.au beo}mchtel5 wtrrden, bevor sic hi Versueh kamem Kliuge und .Fricke hab(m, 
aul~er l(ani,when. 8chweine, Hunde trod Meerschweinehen verwendet., und. es ist 
angeblich kein Artunterschied in der Reaktions:trt der u Tierfamilien 
iu de,z serum-hyperergischen Versuehen vorhanden. 

Die Tiere wur(len ill eim.m Alter yon 3--4 Monaten in \'m~ueh genomTrleI1. 
Zu jeder Versuehsreihe geh6vtea Kanin(,hett VOll versehiedenon Wiirfen, um zu 
vermeiden, dMl ein einzehmr, vielleieht, besonde,'s starker oder schwaeher Wurf 
eine einzehm Versuehsrcihe beeilfflullte. 

Zur Sensibilisi,.'rung und lleinjektion wurdc stets steriles Serum yon nieht- 
immu,tisierte,~ Pferden verwendet, l)as Serum wurde yon dent sta~tliehc, n Serum- 
in.~titnt in ]qopenhagen geliefert.. Kli'nge und I,','icke versuchten Se~mibilisierung 
trod [leinjektiotl mit versehiedenen Seren (Hunde- und Ziegenserum) ohne wesent- 
liehe Untersehiede zu finden. I':s ist nut eine M~solute Bedin~mg, dal~ das ange- 
wandte Serum ad/remd }sg. lrt Verbindu*~.g hiermit soll darauf aufmerksam ge- 
macht wer(hm, dal3 Sehwebwsernm eine prim/ire toxisehe Wirkung auf l(a.mnehen 
h~t, so dab bereits bei einev einzelnen subcutanen Injektion bei nicht sensibi]isierten 
Ka~finehen deutliche pathologisehe Ver/indermtgen b~'obaehtet ~ erden (.]u.nffhan.~), 
weshalb man in Hyp,,rergieversuelmn vorsiehtig in der Beurteihmg dermit  Sehweine- 
serum hervorgebra(:hten pathologisehen Prozesse sein toni3. 

Die Versuetm umfaBten 56 Kaninehen. 7 yon diesen (Nr. 22, 25, 27, 28, 29, 
33, 42) wurden wiihrend der langnMstigen Versuehe zunehmend marantiseh und 
erl~gen einem spontanen Tod. Sic wurden kurz naeh de,u Eintretexl des T~Mes 
seziert, h6ehstens naeh 6--8 StmMen. Die iibrigen 49 Kaninehen wurden alle 
dutch N~ekenschlag get6tet. Diese Tiere wurden unmittelbar naela dem Tode 
.~,ziert; die Orgalm k6rperwarm fixiert. 

Es wurde bei den Tieren keine Stallinfekt,ion, Setmupfelx oder I~:rlo'ankungen 
�9 nderer Art, beobaehtet. Alle Tiere wurden mit negatiwml Resultat ~mf Coeeidiose 
untersucht. Von alien Tieren wmxle Zfiehtung auf Biutplatten mid Sehr/i, gagar 
yon steril entnommerten Hel-zblut, vorgenommen. In  ehmm Tell der Fii, lle xnarden 
Bakterienuntersuelmugen yon steril entnommenen GelenkDmktat gemaeht, ebenso 
wie bei versehiedenen Tieren Aussaat yon steril entnommenen Herzklappen, Gelenk- 
kap~tstfieken und anderen Organen. In keinem Fall konnten Bakterien naehgewiesen 
werden. Gram-F/irbung wurde als Iloutineuntersuehung in allen Prgparaten, 
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in denen pathologisehe Verimderungen nachgewiesen wurden, vorgenonnnen. Ill 
keinem ]?alle konnten in den Gewcbesehnitten Bakterien naehgewiesen werden. 

Die Versuche wurden so ,uusgefiihrt, dag den Tieren n~eh der Sensi- 
bi l isierung auf dem ,,kritischen Ze i tpunk t "  1 odor mehrerc Rein jek t ionen  
yon  sterilem Pferdeserum intra~rt ikulgr  ins rcchte Kniegelenk gegeben 
wurden.  Die Versuche zerfallen in 4 Reihen:  

A. Sensibilisicrung, danach 1 einzelne I~einjekLion yon 2 ccm 
Pferdeserum ins rechte Kniegclenk auf dcm kri t isehen Ze i tpunkt  (3 bis 
6 Woehen nach der Sensibilisierung). 

B. Sensibilisierung, danach wiederholte Rc in jek t ionen  yon 0,5---2 ecru 
Serum ins rechte Kafiegelenk. 1)ie Reinjekt ionen walrden mit  4 - -7  Tagen 
Pause vorgenommen und wurden 2 - - 3  Monate hmg fortgesetzt. Die 
erste Reinjekt ion ~u rde  3 - - 4  Wochen n~eh der Sensibil isierung gegeben. 

C. Sensibilisierung, danaeh ~Sederholte Rein jek t ionen  von 0 .5--1  ecru 
Serum ins rechte Kniegclenk.  Die Rein jekt ionen wurd.cn mit  2---4 ~,Voehen 
Pause vor'genommen und  wurden t/o--1 J~hr  lang fort, gesetzt. Die erste 
t~einjcktion wurde 3. ,[ Wochen nac:h der Sensibilisieruug gegeben. 

l). Kontroll t iere.  
Die Tiere ~urden dureh 1 oder 2 subeuta.ne oder intravenSse Injektioneu sen- 

sibilisiert. Da ,lie subeutan sensibilisierten Tiere eine genatt So dcutliehe lleaktions- 
fS.higkeit, wie (lie intraven6s sensibilisierten ,'tnfwiesen, Wul'de bald auss,:hlieBlich 
die subeutane bensibilisierungsmeth,de verwmulet. 

Urtter denl ..kritisehen Zeitlnmkt'" versteht nlal}, den Zeitpunkt, wo tier Sen- 
sibilisierun~sgrad sehlen gShepunkt en'eieht hat. Ol,[ ".l'homsen gibt als solches 
yore 25.---(}2. Tag an, weshalb di,' Reinjektionen zu dieser Zeit (3---~; \Vochen) 
begannt,n. 

1)as Kniegelenk wurde als Versuchsobjekt gewghlt, weil es leit.ht zugiinglieh 
und leicht zu beobaehten ist, mxd wei[ es gu'og genug ist, um die lnjoktiottsdosis 
imterhalb der gmviinsehten (:',renzen (t/=---2 ecru) zu variieren. 31it et~as ~:bung 
lernt man teieht intraartikulgr zu injizieren otme (lie (;elenkteile zu v~,rletzen. 
Die Injektionen wurdmI absolut steril vorgenommen: Abreil3en des Pelzes art de.r 
Injektionsstelle, Jodieren, sterile Spritzen, sterile l,:'mylen, sterites Serum. 

l%r.*~l.ch,r A: (Ka.ninchen Nr. 34. 35, 3~i, 37, 53, 54, 62, 63, ~5, 67, ti8, 69. 
70, 71. 72, 73, 74). Die Tiere dieser Versuehsgruppe wurden suhcutan mit l. 2 
oder 3 l)osen sterilem Pferdeserum h 2 ecru sensibilisiert. Die sensibilisierenden 
Dosen wurden innerhMb voa h6chstens ti Tagen gegeberu 3---6 Woehen spgter 
bekamen die Tiere eine einzelrle intraartikuliire Reinjektion iiks reehte Kttiegelenk 
(2 ecru). Sie wurden 2--5 Tage nach der Reinjektion get6tet. 

Die Versuchsergebnisse ersiehl; m a n  a~us folgemter Zusammens te l lung  
(T~belle 1). 

M.it dieser Versuchsanordnung hat  Klinge, wie bek~mnt, eine akule 
anaphylaktische. Entzii~ulung an dem KniegelerLk hervorgerufen. Kliney 
beschreibt  die Igntziin(lung als eine sti irmisch verlaufende,  phlegmon6se. 
eitrige S2movitis yon iiberwiegend leukocytgrer  Zusammense tzung  mM 
mi t  charakterist isehen, subendothelialen,  fokalen Degenerat ionen im 
Bindegewebe. Nur  das injizierte Kniegelenk zeigece eine Reakt ion.  Die 
anderen Organe zeiqten in dieser Versuch.sreihe nichta Abnomt'es (Klinge). 
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T a b e l l e  1. 

l,:anin- ] Sensihilisicrun~ :ReDajcktir Befunde im reehtou 
cl{en Nr. I (subcutan) (itttraartieulilr) Get6tet  Is and. l-terz 

34 28. 2 . 3 6 : 2  ccm 15. 4 . 3 6 : 2  cem 17. 4 .36  

35 
36 
37 

53 

51 

62 

63 

1;5 

t;7 

68 

6!) 

70 

71 

72 

73 

74 

2S. 2 . 3 6 : 2  ,, 
28. 2 . 3 6 : ' 2  ,, 
28. 2 . 3 6 : 2  ,, 

26. 10. 36: I ,, 
28. 10. 3 6 : 2  ,, 

1 . 1 1 . 3 6 : 2  ,, 
28. 10.36:  I ,. 

1. 1 1 . 3 ( i :  2 , ,  
11. 2 . 3 7 : 2  ,, 
17. 2 . 3 7 : 2  ,, 
I1. 2 . 3 7 : 2  ,, 
17. 2 .37 :  I ,, 
28. J0. 3ti: 2 ,, 

1. 11..3(i: 2 ,. 

15. 4. 36 : ' 2  ,, 
15. 4 .3~ i :  2 ,. 
15. 4. 3~;: 2 

22. I l. 36 : ' 2  ,, 

22. I1.3t i :  "2 ,, 

19. 3 .37 : "2  

Lg. 3 .37 :  o 

9,~ 1 I .  36: "> 

I1. 2 . 3 7 : 2  ,, 19. 3 . 3 7 : 2  ,. 
17. 2 . : V 7 : 2  ,. 
11. 2 . 3 7 : 2  19. 3 . 3 7 : 2  ,, 
I7. 2 . 3 7 : 2  ., 
II.  2 . 3 7 : 2  ., 19. 3 . 3 7 : 2  ,. 
17. 2 . 3 7 : 2  .. 
17. 2 . 3 7 : 2  ,, 16. 3. ::17:2 ,, 
2l .  2. :)t7:2 
17. 2 . 3 7 : 2  ,, 16. 3 . 3 7 : 2  ,, 

17. 2 .37 :"2  /~ 16. 3 . 3 7 : 2  ,, 
21. '2.1~7:'2 ,. 
17. 2 . 3 7 : ' 2  ,, ll~. 3 . 3 7 : 2  ,, 
21....'~ 37: - "~ 
17. 2 . 3 7 : 2  ,, i 16. 3 . 3 7 : 2  .. 
21. 2 . 3 7 : 2  ,, i 

1,~. 4 . 3 6  
19. 4 .36  
20. 4 .36  

24. 11.36 

25. 1 l.  36 

23. 3 .37  

23. 3 .37 

27. 11.3ti 

�9 2"2. 3.37 

2"2. 3 . 3 " i  

2 1 .  3 .37 

IS. 3 . 3 7  

IS. 3.37 

20. 3 .37 

20. 3.37 

Arthr i t i s ,  Myo-Peri-  
kardit is ,  In[ilt, rate 
in der  Skeletmu,~- 
kula tur  

Myo- Perikardit is  
Myolorrditis 
3lyo-Perikardi t is ,  

Ar thr i t i s  
Ar thr i t i s  

Arthr i t is ,  Valwllit is  

Endokard i t i s  

Mvokardi t  is 

Artltritis,  My~)kardi- 
tis, Zellmfit trato in 
tier Skt,letrnusku- 
latu r 

Myok;~rditis, t.;ndo- 
k;~rditis 

Arthci t is  

Arthri t is ,  Mw> Endo- 
karditis,  ~:alvulitis 

Zetlinfilta'ate in tier 
Skelut mu,aknla tur 

,My~fl;ardicis 

Nihil 

Nihil  

21. 3 .37  I Myokardit is  
i 

I n  m e i n e n  V e r s u c h e n  h~be.  i eh  be i  d e r  U n t e r s u e h u n g  d e r  K n i e g e l e n k e  

d e r  T i e r e  in 9 y o n  17 F 5 l l e m  d . h .  be i  53~ s i e h e r e  p a t h o l o g i s d ~ e  V e r -  

/ i n d e r u n g e n  in  d e m  i n j i z i e r t e n  G e l e n k  b e o b a c h t e n  k S n n e n .  ,Sie w e r d e n  

in  d e r  S y n o v i a h n e m b r a n  u n d  d e r e n  R e e e s s u s ,  i n  d e n  S y n o v i ~ d z o t t e n  

t tnd  in  T e i l e n  d e r  K n o r p e l o b e r f l / ~ e h e  d e s  G e l e n k e s  g e f u n d e n .  A n  Z o t t e n  

u n d  S . y n o v i M m e m b r a n  b e m e r k t  m a n  e i n e  V e r m e h r u n g  d e s  E n d o t h e l s .  

w e l c h e s  i n  a u s g e s p r o e h e n e n  F / g l e n  m e h r s c h i e h t i g  w i r d ,  m i t  g l e i e h z e i t i g  

a u f t r e t e n d e r  k r g f t i g e r  I n f i l t r a t i o n  y o n  Z e l l e n  y o n  i i b e r w i e g e n d  l y m p h o -  

cyt ,~rer  u n d  h i s t o e y t S ,  r e r  A r t .  P l a s m t ~ z e l l e n  s i n d  n i e h t  s e l t e n ,  a b e r  

L e u k o c y t e n  f i n d e r  m a n  n u r  in  g e r i n g e r  Z ~ h l  o d e r  s ic  f e h l e n  v611ig. W e n n  

d a s  T i e r  k u r z e  Z e i t  n a e h  d e r  P ~ e i n j e k t i o n  g e t 6 t e t  ~ l ~ rde  (48 S t u n d e n  

p o s t  i n j e c t . ) ,  k o n n t e n  s p / i r l i c h e  L e u k o e y t e n i n f i l t r a t i o n e n  b e o b a e h t e t  

w e r d e n ,  a b e r  d a m t e h  ( 7 2 - - 1 2 0  S t m M e n  p o s t  i n j e c t . )  v e r s e h w i n d e n  sie 
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~ms dem Entziindungsfetd und weiehen vor der Infiltration yon lymph(> 
histocytgrem Aufbau mit eharakteristisehen grol]en, mononuelegren 
Zellen mit  klarem, ovalen K e r n . . I n  tier 8ynovialmembran und. in den 
Zotten sieht man periw~seulgre Zellhaufen, die aueh von iiberwiegend 
lympho-histocyt;4rem Typus sind mit einem Einsehlag von Plasmazellen. 
8o k6nnen Synovialmembran (Abb. 1) und Zottmx mit Entziindungs- 
i~ffiltratdn fibers'a,t sein, ,tie naeh ihrer klinisehen Entstehungsart: y o n  

~kutem Charakter sind, die aber in der Art der Zusanlmensetzung ihrer 
Zellen ein weniger akutes Gepr/tge zeigen. 

Abl,. I. (I.Taminchcu I;5. l[iinl.-Eosinf.ix, bul~g. E twa  211)nml vmgrgl3ert . )  .kkute Syria)viii.  
im 1,211iegcqcr~k. 5 'Page n~mll dez' t le injekt ion.  

Dies wird ferner in den FS, Ilen deutlieh, in (lenen das Tier mehrere 
Tage naeh der auslOsenden Reinjektion lebte. .Hier sieht m~m in der 
Synovialmembran und in den Zotten auBer Lymphoeyten und grogen 
mononuelegren, histioiden Zellen begimmndes Einwachsen yon Fibro- 
blasten und Fibroeyten, aber keine Leukoeyten. Die krgftige Zell. 
infilm~tion yon Synovialis Mum al.s Pa~tm~ ton. iiberwiegend ly~phohistio- 
cyt?irer Zusammen,setzu.ng fiber die Knorpeloberflgehe hinweg waehsen. 

Panusbildung sieht man haupt~itehlieh an der l['.'bergangsstelle zwi- 
schen S3movialmembran und der Knorpeldeeke. Von dieser 8telle 
schiebt sieh tier P~mnus wie eine Hau t  fiber die Knorpeloberflgehe, oft 
ein Stiiek in die Lig. crueiata (Abb. 2), aber 15,Bt die zentrale Knorpel-  
oberfl'gehe des Gelenkes auf der Kuppe des Gelenkes frei. Die Ent-  
ziindungszellmt arrodieren (lie oberflgchliehe Sehieht des Knorpels,  abet 
in dieser Versuehsreihe durehwaehsen sie nieht den Knorpel, soudern 
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beteiligen nut  die allerngchsten, oberflgchliehen Sehiehten. Wenn das 
Tier l~ingere Zeit n~zch der Reinjektion lebt (Kaninchen 65, das 5 Tage 
post reinjec:t, get6tet ~ l rde) ,  sieht nmn jedoch einen Pannus, der sich 
kont.inuierlieh iiber die g-,tnze Knorpeloberfl/~ehe crstreckt, abet noeh 
nicht ind die Tiefe eingedrungen ist. 

AuPer der Zellinfiltration sieht man in den Zotten und (ter Syamvial- 
membran merkwfirdige, subendothe]iale, hyaline foci [,,Verquellungs- 
kn6tehen" (Or/i[/)] von charakteristisehen, lieht.breehenden Massen, (lie 

Abb .  2. (I,21minr 68. t I i i m . - E o s i n f M ' b n n g .  E t w a  211)nt-tl vm.gt '6i3crt . )  Gc fM3re i chc r ,  i ibcr-  
wie~,,end ]ymphoc :y t~ i r e r  1 )annus  greift~ a u s  f|OIl), Geh. 'nkkl]orl l t . I  till[ d~lr L ig .  {.IqlfqatlliYi i iber .  

:] T a g e  naoh  d e r  l ~ e i n j e k t i o n .  

sich bei der van Gieson-Fiirbung getb un(t mit Hiimatoxylin-Eosin stark 
oosinophil f/i~rben und (lie ab un(1 zu positive Fibrinreaktion zeigen. 
Kli'ng~ bezeichnet sie deslmlb als fibrinoidc, by,dine foci uud beschrcibt 
sie als ein charakteristisches ,.allergisches Frfihinfiltrat". Diese Foci 
licgen in der Regel direkt unter der Endotheloberflgehe, (lie sie gegen 
die Gelenkh6hle hin erweitern k6nnen und sind peripher yon l~mlpho- 
cytgren und histoiden Zellen umgeben. In der Zellinfilm~tion, um einen 
solchen hyalinen Fokt, s herum, kann m~n grol3e Zellen mit blaBem, 
~)valem Kern vnd nngramfiicrtem Protoplasnl~ beobaehtert. Die groBen 
mononuelegren, epitheloiden Zelten sind nicht selten. ~ber mehrkernige 
Zellen sind nicht beobachtet worden. 

In der p~rartikulgren Skeletmuskulatur ka.ml man verstreute Zell- 
infiltr~te finden, mitunter perivaseulgr ein kleines Oefgl3 umgebend. 
Auch hier sind die Entzfindungszel]en Lymphocyten und Histioeyten. 



5~0 Egon Brmm: 

])iese Herde erreiehen keine besondere GrSBe und enthalten keine mehr- 
kernigen Zellen (Abb. 3). 

In keinem Falle sah man pathologisehe Ver/mdemmgen in dent nieht- 
injizierten Kniegelenk, dagegen aber waren in 1 Falle auch in der linken 
Seite ldeine, perivaseul/~re Zellinfiitrationen in der pa.rartikul/~ren Skelet- 
muskulatur.  

I m  Herzen wurden in 10 yon 17 F~llen pathologische Ver'Xnderungen 
gefunden, in der Regel yon bedeutendem Ausmai3. Besonders tl'Xufig 

.kbb. 3. (I(_aninehcn 65. l[iim.-l~h)sinflLrbung. E t w a  I~0mal  vergrii l3ert .)  CellulSre Inf i l -  
t r a t e  iu Imra r t iku l i i r e r  ~ k e l c t m u s k u l a t u r  ( rech te r  ~1. quadl ' iceps fern.), - -  5 Tage  ll~lCh tier 

Rc in jek t ion .  

war das ~Iyoeardium (10 Fi~lle) angegriffen, seltener das Endoeardium 
(3 FSlfe), die Klappen (2 F/file) und das Pericardium (3 F'/ille). 

Myokardver/~ndemmgen fhlden sieh haupts~i, ehlich interstitiell, oft 
in der Naehbarschaft  yon kleinen oder mittelgrol]en Gef'~l~en (Abb. 4), 
Arterien, sowohl Venen als auch Ca.pillaren. 5Ian sieht jedoeh nicht 
selten Zellinfiltrate ohne nachweisbare Verbindung mit Gt, f/~Ben. In 
vielen Fgllen ist eine capi[l'Sre Hyper/~mie mit Stase in den kleinen Gv- 
f/~gen auffallend, aber als iiberragender pathologiseher Faktor  f/~ll~ einem 
(lie cellulgre Infiltration sofort in die Augen. ~[an sieht Zellprolifera- 
tionen yon versehiedener Gr6Be - -  doeh niemals makroskopiseh sieht- 
bare - -  mit  Uberg/~ngen yon kleinen (lef/~l~e umgebende Zellhaufen, 
bis zu grof~en Zellprolifer~tionen mit lokalem GewebsSdem, Alter~tion 
und Ansehwelhmg der angrenzenden Muskulatur. Die Form der Zell- 
prolifera~ionen variiert : Innerhalb begrenzter Bezirke kann die Infiltration 
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.kbb. 4. (K~minchen 37. v a n  Gieson-FS.rbung. E tw: t  3.i0mal ve l~ rSne r t  ) iPerivaukllhires 
Zellinfittr:*t, im  3[yokard  ( l inker  ~.'entrikel). L y m p h o c y t e n ,  J t i s t ioey tcn ,  F ibr , )cy len  mid  

gl'OBo Mononnklc~r,~. 5 ~t'age nach  der  Rc in j ek t ion .  

Abb. 5. (Kan inchen  34,. 3Iaxim~)w-FiLebung. ]:',twa 100mal r e rg r6Bcr t . )  [nterst i tAellc 
~ [ y o k a r d i t i s  ( l inker  Vent r ike l )  - -  2 T a g e  nach  der  I-leilk~ektion. 

den (!tumd~ter einer diffusen 3[yokarditis haben, an anderen StMlen mehr 
cir(;umseript mit st)indelf6rmigen oder oval-rundlichen Gnmulomen 
(Abb. 5) sein. Als Vorl/Lufer dieser Proliferationsformen siehg mini oft. 
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.~treifenf6rmige Zell~mordnungen mit 1--2 Reihen Zellen ,,auf einem 
Streifen" zwisehen 2 Muskelbiindeln liegend. 

Die Zellinfiltrationen liegen in allen Teilen der Herzmuskualtur. so- 
wohl in der reehten Ms auch in der linken Seite, sowohl in VentMkeln 
als aueh in Vorh6fen. Im reehten Ventrikel x~qlrden sie in 3 yon 17/e'i~llen, 
im linken Ventrikel in 10 yon 17 Fgllen gefunden. 

Die Zellkomponenten, die am Aufb~m der myokarditisehen Prozesse 
teilnehmen, sind: 1. Sehr vereinzelte Leukoeyten - -  eosinophile und 

\ b b .  t;. ( ] ( a n i n r ' h e n  69. l [ i l m . - E o s i n f { t r b u n g ,  l .]twa 7tl l lmal v e r g r S i l e r t . )  Gro l lze l l i lges  
I ; r a n u l o m  i m  l i n k e n  .kt.l 'illllt. ]Ill  Zc, n t r u m  m c h r k e r n i g e  i l iese i~ze l len ,  yon  L y n l p h o e y t e n  
nm[ gl'Ollr M t m , m u k l e i t r e n  linlw(:ben. I(eir ie  L e u k o t : y t e n .  - -  2 Tage  i l ach  dt!r I I r  

p.~eudoeo,~inophile ---. "2. zahh'eiehe Rundze]le~l yore lynlphoeytitren 
Typus, 3. groBe Zellen (fiber etwa 15 ix) ,nit homogenem, sehwaeh ba.so- 
phihm Protoplasma, das einen grol3en, blassen Kern mit deut, lieher 
Chromatinsulast~mz unigibt. Die Kernmembran scheint dureh reieh- 
liehen Kernsaft erweitert zu sein. Die Form des Kernes ist nicht selten 
nierenfSrmig und die Zelle ghnelt dann einem 5'IOllOeyt, aber {ties ist bei 
weitem nieht die Regel, oft ist der Kern rundlieher, oval oder eltipt.isch, 
in der Regel liegt er zentral im Cytoplasma. Diese ZelIen. geben positive 
ReaCtion bei der Fiirb~tng mit MethyIgrib~pyronin nach L;nna.Pap'~nhei'm, 
mM unterscheiden sich d~Mureh yon dem Zelltypus in der yon Miller 
beschriebenen, spontanen interstitiellen 5'[yokarditis. Diese groBen Zellen 
kSnnen ~ueh mehrkernig sein (Abb. 6) - -  3--5 Kerne sind mit Sieherheit 
beobaehtet worden - -  und die Zelle erreieht so eine bedeutende GrSBe 
und prii.sentiert sieh nun als Riesenzelle. ])as Prot, oplasm~ ist in d~esen 
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Zellen deutlich basophil mit einem homogenen, ,,vcrwisohten" Oeprgge. 
Die Kerne liegen nieht so, wie es fiir die gew6hnlich bekannten Riesen- 
zellen typisch ist, sit liegen ziemlieh gleiohm'aBig in der Cytoplasma- 
masse verteilt und die Kernanzahl scheint dutch amitotisehe Teihmg 
des ursprfingliehen Kernes entstanden zu skin. - -  Am Aufbau der Zell- 
infiltrationen k6nnen aul]erdem teilnehmen : 4. Plamm~zellen und 5. Fibro- 
blasten, Fibroeyten und Bindegewebsfgden. 

Der Zellaufbau wechselt in den myokarditisehen Prozessen ziemlioh 
stark. Oft liegen die Zellen ,,zufii, llig" ohne bestimmte Lagerung; dies 
ist besonders der FMI, wenn die infiltrierenden Zellen hauptsi~ehlieh 
Lymphoeyten, Leukoeyten und kleine Histioeyten sind. \,Venn dagegen 
eine bedeutendere GewebsbesehSdigung geschehen ist mit (;ewebs6dem, 
Alteration, fibrinoider Ausseh~itzung und Anschwelhmg tier angrenzenden 

r: r g~ Muskelfra.gmente, bekommt die Zelhmordnung ein meier ,,geordnetes 
Aussehen m,d kann in einem solohen Falle ganz eh~rakteristisch aus- 
s e h e l I .  

In der Mitte eincr solchen Zellinfiltration sieht man cinch oder mehrere 
grM3e., mutthmcle/m_'. Zellen, die in eine, r zerfallenden struktnrlosen Grund- 
silbstallZ liegen. Um dieses Zentrum herum sieht man gro[~e mono- 
nuclei[re, epitheloide Zellen. die knmzf/Srmig gestellt sein kSnnen : zwisehen 
,liesen ist. vine leblu~fte Infiltration von I~ymplmcy~en und Histioeyten 
sowie Fibrobhtsteu, Fibroeyte, n und Bindegewebsfitden vorhanden. 
Z~dschen den Bindegewebsfitden sie, ht man die angrenzende Muskulatur 
hyalin angesehwollen mit einer Tendenz zum bruehstiiekweisen Zerfall. 
Vereinzelte l,eukoeyten kihmen gefunden werden, sind abet selten. 
Endlich Mum man bet den kleinen Gefgl3en ties )lyoeardiums Zell- 
infiltrationen sehen, die sich wie ein Mantel um die GefM~e. an deren 
ganzen Adventitia entlang sehmiegml und die auss~ddieBlieh yon Lympho- 
cyten Ulld kleinen Histir)evten aufgebaut werden. 

DiG morphologisehe Zusammensetzmlg der Prolifenltionen ist, also 
ziemlieh weehselnd. Man ka.nn innerhalb desselben Myokards Stellen 
sehen, we man eosinophile und pseudoeosinophile Leukoeyten findet 
und andere Stellen, an denen Leukoevten ggnzlieh fehIen und we die 
IMiltrationen aussehlieBlieh aus Lymphoeyten, Histioeyten und Binde- 
gewebszellen zus:mlmengesetzt sind. Aber im allgemeinen ist die leuko- 
eyts Infiltration sehr selten. Es seheint, als ob man hauptsgehlieh 
Imukoeyten finder, wenn das Tier kurze Zeit naeh der geinjektion 
(48 Stunden) getStet wird; wenn das Tier aber erst spgter (72--12t) Stun- 
den) getgtet wird tritt d~s leukocytfire Element in den Hinter,m'und; 
versehwindet sogar ganz. 

Im E ndokard sieht man ghnliche pathologiseh-am~tomisehe Prozesse 
wie im Mvokard. Die deekende Endothelsehieht war stets unversehrt 
und es wurde niemals ThrombenbiMung beobaehtet. Die Prozesse be- 
standen aus Zellinfiltraten mit fiberwiegend lympho-histioeytitren Zellen 

V i r c h o w s  A r e h i v .  13d. 3011. 35 
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some gelegentlich aus vielen Pla.smazellen. Ab und zu hatte man den 
Eindruek, (lal~ es sieh um die myokt~rditisehen Infiltrationen handelte, 
(tie sieh bis zum Endoeardium erstreekt hatten, da man eine Verbin- 
dung zwisohen 5Iyokar(tprolifera.tionen und Endocarditisfoei naohweisen 
kmmte. In anderen Fgllen sah man solitgre 7Entzfindungsherde, die sich 
auf da.s Endocardium beschrgnkten. 

Alle Tcile des Endoeardium parietale k6nnen angegriffen sein: das 
reehte sowoht als auch 
das linke Herz, Atrien so- 
w o h l  als auch Ventrikel. 
In einem einzelnen Fall 
(Ka.ninehea 62) sah man 
eine deutliehe verruk6se 
Endokarditis mit Ver- 
queihmg der Orundsub- 
stanz, schwacher fibri- 
holder Exsudation und 
Einwanderung von hi~tio- 
cvtitren Zellen. 

I'alvulae eordis. In 
3 Fi~llen sah man ~ml 
freien Rand der Klappen 
r6diche, verruk6se Ex- 
erescenzen und in 6 Fi~l- 
len sah Illan eine diffuse. 
r6tliehe, bhtsenart.igeVer- 
dickung des freien Ran- 
des. Bei der mikroskopi- 

Abb. 7. (l~_anillcllczl 69. w m  Gicson-Fitrb,,ln~z. 1.]twit 
210m;~l vergr(itlcrt .)  Mitralklaplle.  Verruk6bo Va~lvlllitis. s e h e l l  U n t e r s t l e h l l l l g  fZtlltl 
Verque lhmg un4 lymi)h,)-histio-fibroeytiire Infiltrat.i(m. l l l a l l  SO'wohl  i l l  dell v e r -  

"~ 'l'agO Lll~ClI d.er I~.cinjcktiolL 
ruk6sen Exereseenzen als 

:inch in den diffusen Verdiekungen ein schleimi~hnliehes, guBerst zell- 
1 ' ,  v .  armes Gexebe ohne Entziindungszellen. 

Abgesehen yon diesen Prozessen, (lie kaum als pa.thologi,*eh angesehen 
werden kihmen (s. Kontrollreihe), wurden in 2 Fgllen sichere patho- 
logisehe \'ers in der ,~ubendothelialen Schieht der Klappen 
beobaehtet. Die Vergnderungen bestehen in einer Anschwellung der 
Grundsubstanz, Ablagerung von fibrinoiden ~Iassen und Ansspannung 
des deekenden Endothels, sowie polsterartiger Vorw61bung (Abb. 7). 
Spa.rsanle Lymphoeytinfiltration vervollstgndigt das Bild. Die Endothel- 
schieht ist immer intakt. Trombenbildung wurde ifieht beobachtet. 
Es htmdelte sieh in beiden Fgllen um Mitralklappen. 

1)as Pericardium. In einem Falle (Kaninehen 35) fancl man bei 
der Sektion eine deutlieh ser6se, abakterielle Perikarditis. In 3 F/illen 
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land man bei der mikroskopisehen Untersuchung beim l~'bergtmg zwischen 
~YIyocardium und Pericardium kleine Entzfindungsinfiltrate im Perik,~rd, 
oft so ,  da, s Myok~rditisherde bis zur Oberfls reichten und bier eine 
lokMe Perikarditis verursachten. Die Entziindungszellen bestanden ~ u c h  

bier haupts~ehlich ~ms Lymphoeyten und Histioeyten sowie grol~en 
Mononu eleii, ren.  

ge[fi/3e. Bei der Bespreehung der Gelenkver/i.nderungen wurde er- 
w~i, lmt., dab in der para.rtikulitren Skeletmnskulatur, sowohl in der 
reehten als auch in der ]inken Seite, kleine, perivaseul~re Zellinfiltrationen 
geflmden wurden, die die Advelltitia. infiltrieren komlten, aber Medi~ 
mid int ima m~beeinflu[3t liel]en, l)~sselbe war im Gef/tBsystem des 
[[erzens der Fall, we get,Me oft die Zellproliferationen vo~t ~ulventit, iellen 
Element, en ~mszugehen .~ehienen. Die Zellen infiltrieren die AdventitfiL 
,let Gef~ige, wi~hrend lntim~ und 5Iedia in dieser Versuehsreihe immer 
ganz normale Beftmde zeigten. 

Ztlsamm, t~n/,,s.sw~ig. .l.)ureh rim' einzi.,_,e intraurtikulii, re Injektion des 
sl~.'zifischen Autigcn.s in einelt vorausbehandelten Organisnms ka, nn (ti~ 
v,m KIi~g~ benamm~ und beschriebene akute amLphyla.lctisehe Enfi- 
ziimhm,,_, in dora injizierten Kniegelenk bervorgerufen werden. Klituj,, 
I)eschreibt ,lit l']ntziin(hm g als phlegnt(mfs und yon bei weitem iiber- 
wie~cnd leuko~,vtii, rer Zus~tw~V~llUl,,4etzlltlg. [n lneinen Versuchen babe ich 
in keinem Falle phlegnmn6se Arthrititen feststellen k6mlen, da.gegeJt 
nichtpuruhmte Entzimdun~sl)rozease in Synovialmembra.n mM Z()tte~t 
tm, l in eini~en Fi~llen mit P~mmtsbihh,ng iiber den Gelenkknorpel. In 
<qnzelnen Vallen kam eine miLBige, nmkroskopisch siehtlmre Ansehwelhmg 
des injizierten Gelenkes w~r, abet ma.n komm~ m~ter keinen Umstii, nden 
yon phlegmonei~hnlichen Zustiinden reden. Am'h ill bezug auf die 
Morphologie der Zelh, n war ein Untersehied zwisehen Kli,n.qe.r und meinen 
Untersnelmngen vorhanden. Arthritiden. in denen die Entziindm~gs- 
zellen tumt)ts/tchlieh oder aussehliel3Iieh Leukoeyten waren, tutbe ieh 
nicht~ nachweisen k6nnen. Die infilt,rierenden Zellen waren i)t dieser 
Versu('hsreihe Lynq)hocyten, kleine ttistioeyt.en, sowie groge mono- 
aueleiire Zellen mit blassem, tqliptischem oder niere~ff6rmigem Kern. 
Man fa.nd Pla.smazellen in v~riierender Anzahl, aber nur sehr wenige 
oder g,u" keine Leukocyten. 

Dies gilt sowohl fiir die Zellhffil~rate in Synovialmembran mM Zotten 
Ms auch ffir die morphologisehe Zusammensetzung des Pannus. In dieser 
Versuchsreihe land sich im Herzen eine 3Iyok~rditis mit  Zellprolifera- 
tionen yon verschiedener Gr613e und Form. jedoch niemals ma,kroskopisch 
sichtbar. Die Zellen waren auch im Herzen iiberwiegend Lymphoeyten,  
kleine Histioeyten und grol~e 3IonomtcleS~re. Man konnte jedoch einen 
[eukocyt/iren Ninsehlag bemerken, besonders wenn das Tier kurze Zeit 
naeh der l~.ein.iektion get6tet~ wurde. 

35* 



536 Egon ]3ruun.: 

Die mononuclegren, epi~heloiden Zellen geben bei der Fgrbung mit  
3[ethylgr/inpsqconin nach Unn(t-PaI)perJ~eim eine positive Re~ktion. 
('roBe, mehrkernige Zellen sind nieht selten nnd kSnnen wohI als ,nehr- 
kernige Riesenzellen aufgefafit werden, abet sie k6lmen nicht ohne 
weiteres mit den typisehen A,~choff-giesenzellen bei Febris rheumafiea 
identifiziert werden. Die Kerne liegen kaum so kompakt ,  ihre Anzahl 
ist nieht so grog und die Zelle erreieht nieht dieselhe Or6Be M e  die 
groBen Riesenzellen in den A,echoff-Kn6tehen. l~berhaupt maehen  die 
yon mir hervorgebraehten Mlergischen l~iesenzellen einen ,,ruhigeren" 
],]indruek als die Ascho[/-Pdesenzellen, bei denen nlalI den Eindruek 
einer gewaltigen Produkt, ivitgt und ,,inneren Sp~mnmlg" in den 
Zellen hat. 

hn Endocar(tium parietMe tln(i ill der subendokardialen Sehicht der 
Klappen finder sieh eine Endokarditis yon ganz ii, lmlieher Morphologie 
wie der bes,hriel)ene.n Myokarditis, nur ~','~r (lie Gewebsverqnelh,ng in 
dem Ioekeren subendotheliaien (}ewebe ausgesproehener als im Nvo- 
~.ardimn. I)as deekende Endothel w~r st.ets unver~[ndert,. 

Man fand auch einzelne fokale Perikarditen. in 1 Falle mit~ aus- 
gesprochener, ser(i,-:er Perikardit.is. 

Sowohl im Myoca.rdium als :meh i,t tier paraart, ikulS, ren Skelel:- 
muskulatur zeigten (lie Gefi~ge periwtseulitre Zellinfiltrate, die mi t  der 
a.dventitiellen Schicht der (leffi, lle in Verbindung st.anden. )'[~.~it f~md 
,.lie Infilln~te bei Art;erien, Venen und Capilhtren, abet haupisfi, chlieh 
bei den Arterien; die Zellen ",varen immer Lymphocyten,  Hist, iocyten 
und Bindegewehszellen. sowie aueh grebe, nmnoeytgre, epitheloide Zetlen. 
sowie 1)el den Gefgl3en des 3{voeardiums mehrkernige t{ies(?nzellen. Die 
la t ima der (~efMle war stets unvergndert. 

1)ie bier besehriebene interstitielle Myokarditis. Endo- mad 7Peri- 
earditis, die auf eine einzeine intraartikuliire Reinjekt, km des spezi- 
.[isehen Ant, ilzens in einen sensibilisierten Or~anismus fol.~te, ist friiher 
nieht besehrieben worden. Klinge, der ,:tie a.kute anaphylaktisehe Ent- 
ziindun~ im Kniegelenk besehrieben hat, gibt, ~m, (hall in dieser Versuchs- 
reihe alle anderen Organe - -  eillsehlielllich Herz - -  normal xvaren. 
Dschu. };ii-Bi hat aueh keine Myokarditiden naeh einer ei~zelneu geinjek-  
tion n~ehweisen k6nnen. ,l~)glhans konnte in einer leider kurzen und 
nieht gleichartigen Versuehsreihe hyperergisehe Carditis und Arteriitis 
hervorbringen, die der hmnanen, rheumat, isehen xM'teriitis /ihneln soil. 
Zur 8ensibilisierung und Pminjektion verwandte er Sehweinesermn und 
die i{einjektionen wurden bttraz,en6s vorgenommen. Eines yon den 
Versuehstieren erhielt nur eine intn~ven6se geinjektion und zeigte bei 
der 8ektion eine hyperergisehe 5iyokarditis Ilk.it Zellhaufen. die ~ms 
L?unphoeyten, ,,basophilen P~esorptionszellen mit  Ansatz zu l:liesen- 
zellen", aber nur sehr wenigen eosinophilen Leukoevten bestanden. Also 
eine akut ent.stamdene 3[yokarditis mit nut wenigen Leukoeyten und aus 
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denselben Zellkomponenten aufgeba.ut, wie die 3[yokarditis in meiner 
Versuehsreibe A. 

Versuchsreihe B (Kaninchen 22, 27, 28, 29, 33, 42, 4::1, 49, 51), 59, 
60, 6t uml 66). 

Diese Reihe umfaBt 13 Tiere, ,:lie naeh vorausgehender subeutaner 
oder intravenSser Sensibilisiem,ng mit  wiederholten intraart ikulgren 
geinjekt ionen mit  In terval len von 8- -14  Tagen 2 - - 3  Monate lang be- 
handelt  ~qmten. Die erste geinjekt ion wurde 3 - - 4  \Voehen naeh der 
Sensibilisierung gegeben. Bei dieser Versuehsanordnung h:~t Kling,'. 
in denl injizierten Kniegelenk eine ,,ch ro~isch-rezidiviere'n,te Entz.iindung" 
hervorgerufen, in der Skeletmuskulatur  fokale Degenera.tionen mi~ 
celluli~rer Resorption, in den Gcfitgen subendotheliale hyaline Ver- 
quelhmgen, im ~{yoeardium eine 5Iyokarditis mit grogzelliger Granulom- 
bihhmg, (lie naeh Klinge mit den A acho//-Kn6tchen be[ Febris rl~eumatiea 
analog ist. mM in den Klappen eine valvulS, re Endc, karditis. (lie (lurch 
,ten Inha l t  yon hyalinen I,'oci gekennzeietmet ist, (lie ganz den homogene31 
Massen ithneln, die in der Gele.,~ksynovialis beschrieben worden sind. 
AuI3er den Zellgramdomen im Myoear,lium wur(len Knof, en gefunden. 
,lie hauptsiiohlich aus zellarmem llindegewebe bestanden, wahrs(:heinlich 
ein l~berga.n~sstadium zwisehen dem zc'lligen Granulom mid einer Binde- 
.gewebsnarbe. 

Es war bci (h.r [()rts(.hrcit(mdcn V(rrstwhsbehalldhmg diescr 'l'ierc klar, dais 
die I/einjektio,len iias allgemcine Wohlb(.find,m der Tier(" in nieht gcringem M-age 
be(,influl3tert. Die erstmt 5 Tierc dieser Versu<.hsreihe (Xr. 22. 27. 28, 2(.) und aa) 
wtmh.n intrav(,n6.~ sensibilisiert und erhiclten rccht groge l{(.injektion~'n (1,5 })is 
2 ecru). Si(, wurden bcider fort~s,hreitcn(lmt Antigendosieruug zuschends an/tmis(:h 
uud mara.utiseh, verweigerten die Xahrung, wurden schlapp und starlmn. Wir 
gingen deshalb zur suhcutaneu Sensibilisierung und kleinen Reinjekti, men (0,5 ecru) 
/ibm'. Trotz die.ser schon,:ndcren l~elnmdlung starb Tier Nr. 42 ~m(:h nach zu- 
nehmvndem Marasmus. Die 7 restli(.hm~'l'iere iiberlt,1)tcn alE' die [~ehandlung un(l 
win'den bei se]minh~rem Wohlbefinden zur gewtinsckten Zeit get6tc-t. 

Bei 3 yon 13 Tieren wurde bei der Sektion eine nmkroskot)iseh sieht- 
b-~re und fiihlbare Anschwelhmg des rechten Kniegelenkes gefunden. 
wghrend keines der anderen (~denke abnorme Befunde aufwies. In  
l Falle (Nr. 43) bemerkte man  eine seromyxomatSse Pcrikarditis, iu 
6 l~'itllen sah man eine r6t, liehe Verdiekung gleich einer Verbrgmung des 
freien Ilandes der Klappen oder isolierte, r6tlieh verrukSse E~eeseenzen. 
Die anderen Organe zeigten bei der Sektion keine sieher abnonnen  
Befunde. 

Mikroskopisehe Untersuehung des injizierten I~fiegelenkes : Die gCmze 
Synoviahnembran  is~; der Sitz krfi, ftiger, hyt)erergiseher Entziindm~gs- 
phiiammene. ]Yie pathologisehen Prozesse bestehen in einer gewaltigen 
Zellproliferati(m und Bindegewebsinfiltrationen yon  allen Weiehteilen 
des Gelenkes, im Auftreten yon chara.kteristisehen subendothelialen, 
hyalinen Foei und Besehgdigung des Gelenkknorpels. Die infiltrierenden 
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Zellen sind dieselben wie ma.n sie bei der akuten hyperergisehen Ent- 
zfindung in einem Kniegelenk sieht: Lymphoeyten,  Histioeyten, g-roge 
3[ononuelegre, Pla.~mazellen und nur ganz vereinzelte oder gar keine 
l,eukoeyten. AuBerdem sieht, man hier zahlreiehe t?ibrobl~sten, J0"ibro- 
~-.yten und Bindegewebsf~iden. Die Iibrinoide Exsudation kann rechl. 
hedeutend werden und liegt tells als gut abgegrenzte, rundliehe Noduli, 
tells als wurst- oder streifenf6rmige Wiilste m~ter der Endothelbekleidung. 
Fntlang der Zirkumferenz infiltrieren (lie Entzfin(hmgszellen (lie fibrinoide 

A h b . ~ .  ( l ,~unim:hen 59. l [ i~ .m.-Eosir l f&vlnmg,  l~,twa 7( lqmal  vel'~r~]la(.[.t.) G e w a l l i w e  Zcl l -  
i l l[i l t l ' i l t ioll  ill tlr ~yllOViallllt'l;I}lFiln tlt 's l'er I~ i i [ ege lenkes ,  \Vicdl*l'hr illt.l 'iUll'tikllliil 'e 

Re i n j ek  t [t,n. 

Ausschwit.zung wie einen Gram l ttions~all man kaml sogar ~ehen. dag 
fibrinoide ~[assen yon der Synovialoberflitche ab~eschniirt, werden mad 
als Corpora libera (oryzoidea !) il~ die Gelenkh6hle a.bgestogeu werden. 
In tier 8vnovialis wurden gie,~enzellen nk.ht mit Sivherheit beobaehl~et. 
~ber die gntziindungszellen ordnen sieh oft in knotenf6rmigen (.'ram,- 
lomen an, die sieh direkt unter der Endothelbekleidung Seite an Seite 
legen kSnnen m~d deren morphologische Zusammensetzung ein schwgcher 
fgrbbares Zengrum mie gro6en Zellen mit blassem, elliptisehem Kern. 
umgeben yon lebha.fter lympho-histiocytgrer Zelhmhgufung, zeigt. 
(Abb. 8). Die Bindegewebsproliferation ist oft sehr ausgesproehen. Die 
Zo~ten k6nnen sehr verdiekt sein mit  mehrsehiehtigem, hoehzylindrisehem 
Endothel und gexvaltiger Zellinfiltration. Aueh im lag. patellae und Lig. 
vrueiata sind Entziimtungsirffiltrate vorh~mden. Die Gefgl~e in der 
Synovialmembran sind in hohem Grade thrombosiert und ma.n beobaehtet  
za.hlreiche neugebihtete GefgBe. 
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I)er Gelenkknorpel ist in grol3en Teilen des Gelenkes yon einem 
kriiftigen lympho-histiocyt/irem Pannus bedeckt, der dureh die Endothel- 
,schicht direkt in den 1Qlorpel dringt. Oberfl/~chliehe Knorpelteile kSnnen 
abgestogen werden, wodurch ein Arthritis ulcerosa-ghnliches Bild ent- 
steht. Die infiltrierten Zotten kiinnen sich iiber den Knorpel  legen und 
diesen entwur-zehL wod , r e h  Adhfi.sionen zwischen Zot, ten und Gelenk- 
knorpel  entst.ehen k6nnen, also eine begim~ende fibrSse Ankylose. 7Die 
entziindlichen Vcrgndermtgen sind in einigen Fgllen sehr betrgohtlich. 
in 'mderen mlr ,~erin~, aber man ha t  iiberall den Eindruek,  dab selbst tm m ,  

die grSBten Ver~tnderungen 1mr (:;ra(hmtersehiede und keine Artunter-  
sehiede gegeniiber der akutcn aimphylaktisvhen Arthrit is  besitzen. Die 
Versuchsanordmmg, bei der wiederholt..~ l)osen ge/eben werden und das 
Tier k , r ze  geit nach der h,tzten t{eq~jektiml get6tet  wird, bedingt ja 
am:h /era,le. daI.~ man neben i~lteren, fibr6sen und bin, tegewebs~u'tigen 
Prozessen Verii.n(lerm~gen akut,:~r N a t , r  mit (.",ewtd)siidenl. Fibrin- 
~msschwitzmlg und Zellinfiltration fimlcn mul l  Aber einen morpho- 
h,.,_,isehen Unterschied zwisehcn ([cr akute~ tHld dcr sub~,hronischen 
:\rl,hritis. so wie Klinge. sit'. anf d('r einen 8eit.e mit purlllt.lll.-phlegtnon/isent 
Arthritis van leukl~,:ytim~r Zusaumwnset.zm~ V un,I auf der anderen Seit~, 
mit lytnphomonocyti~rem Aufbau gef,m(len hat. babe ich nicht, beobaehten 
l<611m'n. N,  wob[ die gz/.'ule ,d.~ wttc]~, die .s~bcJ~,o,,i.wlu: ~dl,,~fli.~r Ar/hrili.~ 
ix/ in .m,'i)!,'~ I'er,s~.'hev. vo~ 4iherwir.ge.mt [ymlJho-hi...ti~)C)llO:r(.r Z..s~lm,m:'~- 
�9 ~r 1 2 7 1 . / I , q .  

l.)as ~liehtinjiziert.e Knie,a(:lenl< zeigte in 2 Fitllen Zel[infiltrato ia 
Synoviahnembr-an. Zoll.en un,t intraartikulii.t'en l..igamenlen. Pannus- 
bild,m,,.~ wurde ni(:ht beobavhtet  un, l die Entziindun.,_,sverim,ler, mgen 
u~men in dem ni(.htinjizierten Gelenk immer bedeuten,l ver in~ ' r  als in 
in dem injizierten G~'lenk. Die Entziin, lun~sprozesse xvaren in den 
erwi~lmten Fittlen unbestreitbar und ihre Morphologie gemm wie die 
hyperergische Arthrit is  in dem injizierten (;elenk. so dal:~ ,)ran in diesen 
Fgllen bereehligt ist, v(m r.in,~; hyp,~r~:,gi,schen t'olyartl~riti,>" zu spre('hen. 

lu  dem peri- und parartikulitren Gewebe findel, man (.inzelne gnt-  
ziin(hmgsherde mit Zellinfiltra.ten. I)as Lig. patellae inf. ka)m ganz 
mit I,ympho- Hisl.iocyl;en infiltriert, sei~l und in (ler parart.ik, lfiren Skelet- 
muskulatur  sieht man interstitielle Zellgranulome vm~ versehiedener 
Gr6lJe. meistens periw~sculgr liegend, aus Lyn~pho(.yten und mono- 
nnklei~ren Hist iocvten bestehend. Diese Herde wurden sowohl beim 
injizierten als ~mch beim niehtinjizierten gelenk beobaehtet ,  hi  diesen 
Serum-Allergieversuchen wurden in der parart ikulgre~ Skeletmu.~kulatur 
keino grol3zelligen Granulome mit mehrkernigen Riesenzellen beobaehtet.  

]n dieser Versuehsreihe ist d~ts 31vocardium groI~en pathologisohen 
Veritnderungen ausge.~etzt. Die Prozesse kSnnen sowohl ill den Ven- 
trikeln als auch in den Vorh6fen vorkommen,  sowohl im reehten Ms auoh 
im linken Herzen. sehr oft in inniger Beziehung zu der Adventit ia der 
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GefgBe, so dall man nicht entscheiden kann, ob die Entziindungsinfiltrate 
ihren Ursprung yon adventiticllen Zellen h~ben oder ob die Gefgl]\vand 
sekun(l~ir in den ~ProzeB hineingezogen ist, der in den Interst i t ien be- 
gonnen haben k,~nn u~d der wegen seiner gwoBen Intensi~gt die GefgB- 
wand bet eiligt hat. Auf jeden Fall mul] hervorgehobe~ werden, d~I] man 
Zellinfiltr~tionen finder, wo man trotz Serienschnitte keinen vasenli~re~ 
Konnex lint nachweisen k6nnen. 

Abb .  9. (I,7_nninchen 22. 1][iim.-l ' ;nsinfitrb~ulK. Et.w~t 210n la l  v c r , g r ( ~ c r t . )  F i b r o M s  nL~oct~r,l.ii 
, r c c h t c r  Vc~l t r ikcl ) .  l ) i e  5 [ y o f i b r i l I e n  s i n 4  y o n  fibril l l i ,  rcln B i l l d e g e w e b c  ~ulseil',z,nr g~c- 
s l ) r c n g t .  5Ifi,13ilzc Z c l l i i K i l t r ~ t i o n  y o n  Ly lnphor ' y t c l~ ,  ] [ i s t i o c y t e n  u n d  F i b r o c y t c l t  i s t  no , ' h  

m t c h w c i ~ l m r .  --- \ V i c d c r h o l t c ,  iz~traarlaikuli~rc l l e i n j c k t i o n e n .  

h~ dieser Versuehsrcihe ist. das histologische Bihl de.~ Herzen,s dadqrc.h 
hetont, dM~i die Musku|atur bier bedeutend mehr be,~ch/idigt und be- 
i.eiligt wird als in Versuehs/ruppe A, Die infiltrierenden Zelle1~ sind 
yon demselben Typus wie bei der akuten anaphylaktisehen ~[yol<arditis: 
C~rolle mono~luele/~re Zellen mit bla.~sem, rundlichem Kern, Histioevten. 
l~yn~phoeyten, Pl~sm~zelle11 und nur wenige oder gar keine Leukocyten. 

Man sieht a.ber gleiehzeitig iu dieser Ver,suehsreihe zahlreiehe Fibro- 
blasten, Fibroeyten und Bindegewebsf~sern. Das Bild variiert etwas 
bei den verschiedenen Tieren. Bei einigen Kaninche~l iiberwiegr dim 
Zelliniilrra.tion, bei anderen iiberwiegt das fibrill/i.re Bindegewebe. abet 
malt sieht doeh noeh Entziindungszellen. Es seheint, als ob die eellul/~re 
Emigration naeh dem akuten Stadium unter Bildung yon reiehliehen 
Bindegewebsm~ssei~ ausheilt (Abb. 9). In dem subehronisehem Stadium 
geht die Entzfindung in fibrillenfiihren(tes Bindegewebe fiber, in welches 
Fibroeyten und Fibroblasten cingesprengt sind, einzelne Lymphocyten 
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und Plasmazellen, aber im allgemeinen is( das Biht dureh Ausheilungs- 
neigung ~usgezeichnet. 

Bei dieser Versuehsaufstellung hat KIinge Zellinfiltrationen im Herzen 
beschrieben, tells in Form circumscripter Granulome. tells als diffusere, 
interstitiolle Infiltrate. Bei den Entziindungszellen besehreibt er groBe 
mehrken~ige Riesenzellen, (lie den typisehen Aschoff-Pdesenzellen bei 
Febris rheumatiea sehr ghneln, vielleiehla mit  diesen identisch sind. 
,S'olche Riesenzellen habe ich in meinem, Material nicht mlchu'eiaen k6nnen. 
Grolte Zellen sind vorh~mden, an einigen Stellen mit mehreren Kernen. 
abe, r (lies scheint nieht so hgufig der J~alI zu sein wie bei tier Versuehs- 
reihe A. Dagegen is( (.lie Besch/idigung der Muskulatur und (tie Binde- 
~ewebsproliferation sehr attsgesproehen, und diese Komponenten k6nnen 
ohne Zweifel eine nieht geringe 8ehwgehung der Arbeitskraft  des Herzens 
bedeuten. Es is( anzunehmen, dab die Tiere, die wghrend der Versuche 
starben, den F,lgen der Herzsehw/ichlmg erlagen. 

Jm Endokard sieht man Entziindungsherde, (lie aus derselben Arr 
Zellen wie (lie im Myokard zusammengesetz~, sind. In (let Regel liegen sit. 
wie eine streifenf6rmige ]nfilt.ration des Endokards, ab und zu sieht man 
subendoka.rdia[ hyaline, fibrinoide Noduli, die die End()t, heloberfl/i, eho 
ausbm'hten, abet immer mit unbesehgdigter Endothelbekleidung bedeck( 
sind. ]n (lem loekeren ('ewebe an der Basis der Klappen sieht ma.n ab 
mM zu Zellproliferationen. 1)iese seheinen immer otme Bewirtun~ zu 
den GefitBen zu liegen. 

Jn den Herzklappen werden fibroinMe, suben,lotheli;tle Qt,elhmg. 
Zellprolifer~,tion und ]3indegewebsneubihtung gefunden. Oleiehzeitig 
mit dec Bindegewebsproliferation bemerkt man eine bedeutendc Anzahl 
neugebildet,~r Gefgge (Abb. 10). Am freien Ramie tier Klappen, an derml 
Basis und deren Unterseite, sieht man ab trod zu blasenartige, verruk6sc 
oder diffuse Fxcreseenzen mit zel/arnlen, 6dematiisem Inhalt  (s. Kontroll- 
material). 

Z~t.~.a,mm,(m/a.~su.nc d. ]3e i  subeutaner Sensibilisierung und danaeh 
wiederholten, intraartikulii, ren Reinjektionen des spezifisehen Antigens 
wS, hrend 2- -3  Monaten, entstehen in dem injizierten Gelenk patho- 
Iogische Vergndermlgen. Sie zeigen sieh in Kapsel und Zotten als eine 
subehronisehe, hyperplastische Entziindung; subendothelial in 8~movialis 
mit krMtiger Zellinfiltragion und Bildung yon hyalinen, fibrinoiden 
Noduli, die ins Lumen hineingestogen werden k6nnen. Auf der I~noehen- 
oberfl/tehe sieht man eine Pannusbildung yon demselben morphologisehen 
Charakter wie bei der akuten, anaphylaktisehen Arthritis. jedoeh mit 
tiefer gehender Tendenz. 

In 2 Fgllen wa.ren in dem niehtinjizierten Kniegelenk Zellinfiltra- 
tionen der 8ynoviahnembran. in den Zot.t.en und den intraartikulii, ren 
Ligamenten. Pannusbildm~g wurde nieht beobaehtet, abet die entzimd- 
liehen VerSaMerungen waren so ausgesproehen und in ihrer 3[orphologie 
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so typiseh, dab man berechtigt ist yon einer hy.perergischen Polyarthritis 
zu sprechen. Zwar ist sie nur mikroskopisch erkemlbar, indem das nicht- 
injizierte Gelcnk niemals objektiv Symptome aufwies, aber sic ist mikro- 
skopisch unbc.~treitbar. 

In der p~m~rtikul~ren SkeletmuskuIatur bemerkte man in vielen 
/_r163 knotenfSrmige, perivasculS.re Zellinfiltrate in den Muskelinter- 
stitien mit leichterer Bes~-h~dilzung der Muskula~ur und Neigung zur 

A b b .  10. t I , : nn im .hen  (;I;. v a n  Gie~on-F , i t ' lmn~.  1.]t.w~ 190nml  vel '~r ; )Bert . )  V c ' r d i c k i e  _~,Iit~ral- 
k l :~ppe .  ],]irtWlll 'heVllll~ VOil l lCll~pbillletf~lIl ,  gc[/i~gl'( 'il ' lllHlI ]~ind.egewebe.  [n f i l t r a t . i~m VOll 

I ,yml~hoeyt(~n, P l a s m a z e l h ' n  m t d  l [ i s t iCmyten .  "~Viedevholte, i n t r a a r t i k u l i i r e  I t e i I l j e k l i o n e n .  

Aushcihmg bei llindegewebsbilduug, l)iese Zellgranulonm sin, I sowohl 
in der rechten als aueh in der linken Seite vorhandem 

hn Herzen wnrden bedeutende pathologisehe Ver/~nderungen gefun- 
den. Im Myokard sieht man Zellproliferationen. teils in Bezietmng zur 
Adventitia der Gefgge, teils interstit.iell ohne naehweisba.re v~seuli~re 
Verbindung. Die Zellinfiltrate sind yon derselben Art Zellen wie bei der 
akuten an~phylaktisehen 3[yokardit.is, jedoeh mit bei weitem ,m'6Beren 
( 'ehalt ~m ]~'ibrocyten, Fibroblasten und Bindegewebsf~sern. Die Be- 
sehiidigung der Myokardmuskulatur war a, uffallend. Unter den infil- 
trierenden Zellen sah man groge, mehrkernige Zellen. abet keine typi- 
sehen Ascho/[-Riesenzellen. An den meisten Stellen neigte die Zell- 
infiltration zur Ausheihmg unter Bildung yon fibrill~rem Bindegewebe. 

Die Myokardverletzungen waren so groB, dall man sehr gut verrnuten 
kann, dab sic den spontanen Tod der Tiere verursachten. In einem Falle 
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(Kaninehcn  33) l and  man  im Myokard ,  zentra l  in der  Zell inffl trat ion,  
eine lokale  Nekrose  der  Muskula tur ,  so daft t in  klehmr, al lergischcr 
]nf~rkt  en t s t and .  

l m  Endo- und  Per ika rd  wa.ren En tz i indungsherde  yon demselben 
Aufbau wie die myok;~rdit ischen Herde.  Die deckende Endothelschicht .  
war immer  unver~nder t .  In  den Herzk lappen  konn ten  }~indegewebs- 
inf i l t rat ionen,  Zellprol iferat ionen i,nd das  Einwachsen  von neugebi ldeten  
(k4gl]en beobach te t  werden.  

Das gesamte  Bild zeigt also einen morphologischen (;radm~terschied. 
abe t  keinen Ar tun te r sch ied  yon den pa tho log isch-ana tomischen  Ver- 
ii~nderungen bei des akuten ,  al lcrgischen ~2ntziimhmg. I~t beiden Ver- 
suchsreihen waren die Ze l lkomponenten  in den Gelenken haupgsitehlieh 
Lympho-  und His t ioey ten  mi t  eharak te r i s t i sehen  groIlen Zollen mi t  
blassem, r tmdl ichen Kern .  lJasselbe gil t  yon den Myokard inf i l t ra t ionen .  
Aber  wi~hrend die Prozesse in den Gelenken Zeichen zur Progression 
zeigen, s rheinen die Myokardver le tzungen  Zeiehen zur Ausheihm~ unter  
Bildm~g vmt fibrillenfiihrem%'v. Bindegewt~bo zu zeigen. 

I"ersu.cb.sr~4he C {Kaninehen 12, 16. 17, 41, 44, 45, 46, ,17, 4:,~). Sub- 
(mr.;me Sensibilisierung. ,lam~ch wiederhol te ,  intraartikul~tre Reinjek-  
tionen mit kleinen I)osen (~/e--I eem) ster i len Pferdeserums ins recht(. 
Knieg( ' lenk w/ihrend 1,:.,--I Jahre .  I)ie ] '~einjektionen wurden mi t  ziem- 
lich grollen Inl:ervallen yon 2---8 Wochen  vorgenommen.  

Es wa.r ~uffallend, da.g die Tiere in dieser Vcrs'achsreihe die Vcrsuehsbeh~mdhmg 
viel b~sscr ~ts die Tiere in l/eiJle B vertru~en. Alien Tieren ging es gut, und sie wur- 
de~, bei scheinharem Wohlhefind,,n get0tet. Die kleinen Dosen. die mit hn'Olleren. 
Interwdlult ~egeben wurden, hahcn die Tieve seheinbar weniver gest6rt, a.ls di(, 
h/inl'igeren und gr61~eren I)oscn, weml sieh aueh da.s Experimentieren die.~r \'~rr- 
~m.hsreilm iiber eineu Zeitnmnt bis zu einem .lahre ei~treekte. 

Die Yersuche dauerten absiehtlieh nicht 1/inger a.ls etwa 1 Jahr. Das Lebens- 
~dter eines K;minchens reehnet, m~m durchsehnittlieh his zu 3 gahren. Wena man 
die '.l'iere in einem Alter yon II;,--P/~_ Jahreu t.6tet, miiBte man die gq'bl)eren senilen 
und arterioslderotisehen Ver/knderungen auI~er Betraeht lassen k6nmm. 

Meine Versuehsreihen solleu nur ganz kurz erwghnt  werden, da mein(~ 
]~cobaehtungen bier ganz ntit  en t spreehenden  Mit te i lungen wm KIinge 
zusammenfal len .  

Bei der  Sekti ,m zeigten 6 yon den Tieren makroskopiseh  s iehtbaro 
~chwelhmg des inj iz ier ten Kniegele]lkes, wtthrend die anderen  Gelenke 
nichts  ob jek t iv  Abnormes  aufwiesen. 

Die mikroskopisehe Unte r suchung  des inj izier ten GeleJ~kes zeigg den 
hSchsten Grad  hyperergischer  E n t z i i n d u n g  mit  Zel l inf i l t ra t ion und 
Bindegewebsprol i fera t ion  yon Zot ten  ~md S~movialmembran.  Die infil- 
t r ie renden Zellen s ind Lymphocy t en ,  t t i s t i oc y t e n  und  Piasmazel len,  
]~'ibrohlasten, F ib roey t en  und Bindegewebsfasern.  Aul lerdem sieht m a n  
zahlreiche neugebi ldete  Gef/tBe, und in vielen Gef~13en thrombosier te  
Massen. Zell- und bindegewebsinf i l t r ier te  Zot ten  haben  (tie Neigung 
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sich iiber die gleiehfalls zellinfiltrierte Knorpeloberfl~che zu legen und 
mit dieser zus~mmenzuwachsen, wodurch eine fibr6se oder fibrooss6se 
Ankylosc entsteht. Der Gelenkknorpel wird yon einem krMtig lympho- 
histiocytiirert Pamms iiberwachsen, der durch (lie Endothelbekleidung 
ties Knorpels direkt in die Knorpelschicht eindringt, die mit Entziindungs- 
zeilen durchwachsen werden kann. Hierdurch k6nnen die oberflS.chlichen 
Knorpelteile ahgestogen werden, wodureh ein Arthritis uleerosa~,hnlieher 
Zustand entsteht. Die ganze Knorpelschieht k~mn mit Infiltratzellen 
durchwaehsen werden, wodurch eine Verbindung mit der subehondralelt 
Markh6hle zus~ande kommt.  Es ist einleuchtend, dab p~thologische 
Prozesse von einem solehen Umfange eine wesentliehe Beeintrii, chtiglmg 
,ter (:lelenkftmktionen bedeuten. 

Die entzimdlichen Verih:derm:gen sind in einigen FMlen 5,uBers~ 
schwer und seheinen rficksiehtsh)s progredie~ul zu sein, in anderen J?gllen 
--- auch wemt das Tier genau so behandelt ~vurde - -  scheint sich der 
Organisnms auf irgendeine Weise mit der L~ge abzufinden, so dal~ der 
l':ntziindungsl)rozel3 auf e, inem gewissen Stadimn stehen bleibt. 

In der Clelenkumgehung sieht man gleiehfalts Zellinfiltration und 
Ilindegewebsbihlung. Bald iiberwiegt das einc 3[oment. bahl ,:las andere. 
Periarthritis destruens-i~hnliehe Bihler sind nieht selten. In  der par- 
artikuliLren ,SkeletmuskuhLtur sieht maa  sowohl auf der rechten Ms auch 
der linken Seite periw~seulSre Ent.ziindungsinfiltrate, ebenso wie in 
Versnehsreihe ll. 

]m grogen ganzen hat man den Eindruek, (tal? der Zustan.d in den 
(lelenken m:d in deren Umgebung eine direkte Fortsetzung der in der 
Versuehsreih(.~ B genamlten pathologischen Prozesse ist, llltr lmter weniger 
akuten, aber oft tiefergehenderen Formen. 

Das Auffallendste bei der Untersuehung des Myoka.rds war, (tab :lie 
pathologis0hen Ver;4nderungen in dieser Versuehsreihe viel weniger aus- 
gesprochen waren als in Versuehsreihe I/; nieht nur in der Zahl, sondern 
;inch in der Intensititt, da die vorhandenen :Prozesse nur wenige und kleine 
und vermutlieh ohne gr61Jere Bedeutung fiir die Herzfunktion waren. 
In  4 F~i, llen fehlten siehere pathologisehe VerSnderungen sogar vSllig. 
In den restliehen FS, llen war die Myokardmuskulatur stellenweise zu 
fibrilli/,rem Bindegewebe umgebildet, hier und da mit einzelnen Fibro- 
blasten und Fibroeyten, aber die eigentliehen Entziindungszellen waren 
to ta l  verschwunden. Lymphoeyten, Mononuelegre und groBe mehr- 
kernige Zellen fehlten vSllig. Aus den in den Versuchsreihen A und B 
beschriebenen Zellinfiltraten war eine Bindegewehsnarbe geworden. 
Die.~e konnte ohne naehweisbare Verbindung mig Gefi/,Ben frei in der 
3Iuskulatur liegen, oder sie konnte sieh in anderen Fii~llen wie eine 
krii, ftige Vermehrung des die (;efg, ge umgel)enden Bindegewebes aus- 
nehllleil. 
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E~ wurden subendokardial /ihnliche Bindegewebsmassen gefunden. 
Im Perikard ~nlrden keine sicheren, pathologisehen Vergnderungen 
beobacht.et. 

Zusa'mme'n/assung. Beim Vergleich zwischen den 3 Versuchsreichen 
A, B und C ist es auffMleml, (tab in dcr let.zten so ausgesproehene und 
gewaltige pathologiseh-anatomisehe Veri~nderungen in dem injizierten 
Gelenk gefunden werden, gleichzeitig mit den quantitativ so geringen 
Vcrgnderungen im Herzen. Sowohl (tie Gelenk- ads aueh die Myokard- 
vergnderungen waren yon zweifellos allergisehem Charakter mid seheinen 
an beiden Stellen Fortsetzungen der bei Reihe A und B erwghnten Pro- 
zesse zu sein. Wghrend (lie Myokardverletzungen Neignng zur Ausheilung 
i,nter Bihlung yon faserigem Bindegewebe zeigten, hat, ten die Gelenk- 
vergnderungen unverkennbare Neigung zur fortgesetztcn Vcrsehlim- 
lltertlll~. 

KIi.nff~ h;tt, in eincr mit meiuer Ver~uehsrcih(~ C analogen Versuchs- 
reihe, die \'crihlderungen in der Gelenkumgebung als eine Peri~u'thritis 
destruens bes('hrieben, auf dor Kn(~(:henoberflS~che und irt den (~lenken 
als eine Arthrose. jedoch mit gleiten .on (stufenweisen) l['bcrgi~ngen 
zwischen Arthrit.is und Art.hrose. Nach meinen \~ersm:lu,n haltc ich cs 
fiir berechtigt, dicsen .A, nschauun~etl beizutreten. 

Fs wurden in allen 3 Versuchsreihen nicht, nut (;clenk uud l{crz. 
sondcrn auch Leb~r, Nierc, Milz. Lungen und Aorta sy.stemat.isch auf 
pathologischc Vcrgndcrung(m yon hyl~crergischcr Entstehung mlt.er- 
sucht, tlier soll nur ganz kurz berichtet werden, (ht[3 bei de~t Vcrsuchs- 
rcihcn A mul 1 ), in der Leber cine Aktivierung des ruhenden, lymphoiden 
Apparates in der (;lis.sons('.hen K~Lpsol und deren NiChe gefunden wurde. 
so da.B deren normale, dreilappige Sternform. auf Orund perivasculi~rer 
Ze[linfiltrate eine run(llich(~re Form angenommen hatte. Die Zellen sind 
mlsschlielilieh Lympho- und I-[istioeyten. Aullerdem wurde in dcr 
Versuchsreihe A in mehreren FS,11en eine Quellm~g der Leberzellen fest- 
gestellt, wodurch (tie normale Leberbalkenkonstruktur verwiseht, wird. 
Die Leberzellen seheinen der Sitz akuter hydropischer Verquellung zu 
sein. Die _Beseldtdigung ist universell und mut~ riickbildungsf/ghig sein, 
(b~ sie sich sonst in den Reihen B und C dutch totale Leberbeschis 
auswirken ~-iirde. Hier ist das Parenchym jedoch immcr unbcscidtdigt. 

Apitz beschrieb eine solehe akute hydrophisehe Quelhmg der heherzellen naeh 
eiaer m'~ssiven, iutn~ven6sen Reinjektion auf ein sem~ibilisiertes Tier. 

Die perivascul/u'elt Zellinfilt.rate bei den (3efi~gen der Leber wur(le~t von mehreren 
Verfas~,rn, nach .wiederholten Proteininjektionen. besehrieben. Penlirnal~i sprieht 
in dic~:er Verbindung yon ,,i)seu(loleuk/imisehen Proliferationen". 

Nach K6niger finder man in der Niere, ebenso wie in der Leber, einen 
ruhenden lymphoiden Apparat, der bei parenteraler Antigeneinwirkung 
Zcllproliferation zeigen kSnneu soil. In 4 F/~llen habe ich eine inter- 
stitielle lymphoeytgre  Reakt ion  in der Niere beobachtet ,  in der 1)~egel 
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bei ]~'bergang zwischen Mark und Rinde, oft perivascul~tr. Es waren nur 
wenige und verstreute Prozesse, und sie haben kaum eine Einschr/tnkung 
der Nierenfunktion zufolge gehabt. Die Glomeruli waren immer intakt.  

In  der Nilz wurden keine sicheren Veri~nderungen naehgewiesen. 
In dcr Versuchsreihe A sieht man in den Lungen, bei etwa der H~flfte 

der F/tile, deutliche Anzeiehen yon Stase. In Versuchsreihe B ist (lies 
~msgesproehener mit deutlieherer Septumzeiehnung und m/tBiger Endo- 
thelproliferation. Es wurden weder Hcrzfehlerzellen noch pneumonisehe 
Herde gefunden. 

In Versuchsreihe B wurden in 3 F/tllen genau dieselben Entz/indungs- 
verS.nderungen in der Adventitia der Aorta, wie in der Adventi t ia  der 
(~efS,13e des Mvokards beobaehtet: Infil trate bestehend aus Lympho-  
trod Histioevten mM groBen 3I.ononuele~ren, augerdem fibrinoide 
Exsudation und (~uellung dec Grundsubstanz. Die Verii, nderungen 
wurden immer in der Aorta thoraeiea im oberen Tei[ der Pars deseendens 
oder im Areus gefunden. Weder in Reihe A oder C wurden adventit.ielle 
Veritnderungen gefunden; dagegen wurden in 3 Fi~llen der Reihe A iJt 
de, r Mellia der Aorta cysti.-.'che Aufhelhmgen mit klarem, zell~trmen 
lnhalt beohaehtet. ])ie Ver/tnderun,_,en i~hneln sowohl in der Morpho- 
logic als ~uwh der La te  den yon Erdheim beschriebenen F~llen von 
(i'y.s&noc.,'o.eis mediae rtorl~e irlio}Jr~lhic(, heim Menschen. Die Bezie}mng 
,liese, r Prozcsse zur Serumhyperer,*.,de ist wohl probtema.tis<'h, abet  es 
soil doch bemerkt werden, (lal~ sie in diesen Versuchen gefunden wurden. 
mM dab sie bei normalem Kaninchenmaterial  wohl kaum angetroffel~ 
Werdcll. 

in alien Versuchsreihen war (lie fa t ima dcr Aorta uuverS, n(lert. 
lt~:ih~ D KontrolItiere. Diese Reihe zerf~tllt in 3 Gruppon. 
I. 10 Tiere, die einige Monate l~mg in K/ifigen waren und bei v611igem 

Wohlbefinden, ohne Anzeiehen einer Erkrankung. get6tet wurden. Sic 
k6nnen desha]b als Normaltiere ;mgesehen werden. 

Bei 3 wm den Tieren sah man entlang dent Ireien gande  yon Herz- 
klappen oder an deren Unterseite am l~)bergange zum Endokard parietale 
ganz kleine, makroskopiseh gerade siehtbare, r6tlich, blasenartige Ex- 
creseenzen. In  einigen Fifllen waren sie wie isolierte Verrueae gelagert, 
in a.nderen Fi~llen fast wie eine diffuse Verdiekung an dem freien t~ando 
der Klappen. Es zeigte sieh bei der Mikroskopio. (lab sie aus ~ullerst 
zellarmen. 6demat6sem Gewebe ohne die geringsten Zeiehen entziin- 
dungsartiger Zellfiffiltration bestandeu. 

2 Tiere hat ten eine makroskopiseh siehtbare, streifenf6rmige, sub- 
endokardiale Blutung im linken Ventrikel. im Mikroskop zeigte sich eine 
kr/tftige, eapill/tre Hyper/imie mit  kleinen Blutungen direkt unter dem 
Endoeardium. Die Blutungen erstreckten sich hie ins 5Iyoe~wdium, sie 
sehienen ganz friseh, unorganisiert und ohne Infil tration mit  Entziin- 
dungszellen zu sein. Bei einem makroskopisch normalen Tier sah man 
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mikroskopisch in der Mitralklappe ein kleines Gef/~13, das ganz reaktions- 
los in dem mngebenden Gewebe lag. Sonst wnrden weder mikro- noch 
makroskopiseh abnorme Befunde in den untersuchten Organen (Herz, 
Gelemk, Leber, Niere, Lungen, Milz, Aorta) gefunden. 

II.  Bei drei nichtsensibilisierten Tieren, (lie nach einer einzelnen intra- 
artikulgren Injektion yon 2 cem sterilcm Pfcrdeserum 48, 72 und 96 Stun- 
den nach der ]njektion getbtet wurdcn, ~alrden weder in dcm Knie- 
gelcnk noeh in den andercn Organen abnorme Befundc festgestellt. 

I I I .  Subcutane Sensibilisierung mit 2 ccm sterilem Pferdeserunl. 
5 Wochcn danach wurde cine intraartikul~ixe Injektion yon 2 ccm stcriler, 
physiologischcr KochsalzlSsung ins rechte Knie gegebcn. Es wurde 
wcder mikro- noeh makroskopisch irgend ctw~s Abnornles beoba(-htct, 
mid besonders das injizicrte Kniegelenk war vSllig normal. 

Die r6tliehen, 5demat6sen, verruk6sen Exerescenzen auf Ulld unter 
den Klal)pen wurden urspriing[ieh yon Klinge als Allcrgieprodukte an- 
~esehen. Spiiter hat aueh er sic bei Xorm~dtieren gefmMen, bei denen 
ma.n alle {~t)er~gn~e yon den kleinsten, ,piinktchengrof3en", Vcr'ruc~*e 
},is zur r6tli,hen Verdiekm~ ,)leith einer Verbrgmun(~ ~tn dolll g~l.llZell 
F, amle der Klappen entlang sehen kann. Diese Prozesse miissen als eine 
physiolo~is('he Varia.nte aufgefalit werden, ~itllf jeden Fall ha.ben sic ka.unl 
el was nlit Allergie zu tun. 

Die streifenfiirmige, subendokardia.lc Illutun,..~ wird vermutlieh dureh 
den gewaltsamen Tad (Nackens('hl~g) verursaeht. 

l)ie Vasc,,larisation der tlerzklappen. Bet Mensehen werdea normMer- 
weise keine I~,lutgefii,13e in den i~ul3eren Teilen (ler Kh~pi)en gefuuden, 
abet bei Kanin,:hen kiinnen sie also w.~rkommen, ohne daf~ pathologisehe 
Proz~sse beobac'htet werden k6nnen. Au(:h Ktinge hat gelegentlieh bei 
Normalkanin('.hen Vascularisation in Herzkhtppen bemerkt, abet diese 
(Iv.fit[3e liegen immer vi~l!ig rer in dem normalen Ktappeugewebe. 
Wmm man in dec N/i, he des t~efiiges Entzimdungsprozesse sieht, Binde- 
gewebspr~)liferation usw. gleiehzeitig mit Neubildung yon Gef/tlJen, so 
mug (lies m~be, tingt als p~thologiseh angesehmt werden. Dies wurde 
jedoeh beint Kontrollmateria[ nieht beobaehtet. 

Im groBen ganzen mug die Untersuehung des Kontcolhnaterials 
,hdlin zusammengefaBt werden, dal~ (tie Tiere in Gruppe I gesunde 
Norm~dtiere gewesen sind, und die Tiere in Gruppe I I  und l l I .  die einer 
kontrollierenden, experimentellen Behandlung unterworfen waren, in 
keinem Punkte vorn Norm abwiehen. 

C. Phillip Miller jr. besehrieb 1924 eine sog. spontane, interstitielle 
3Iyokarditis bei Kaninchen. Sie sollte im allgemeinml recht verbreitet 
sein. Sie ~alrde in Millers Material bei 20 Fgllen yon 34 (60 % ) besehrieben. 
l)ie Verletzungen ~alrden hauptsgehlieh inl Myoeardiunl in der Nghe 
eines mittelgroi3en Gefgfles gefunden und waren aufgebaue yon: 
1. Lymphoeyten,  2. Zellen mit grol3en, blassen, eUiptisehen Kernen 
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(,,Makrophagen"), 3. ab und zu eosinophilen Leukoeyten, Fibrobls~sten, 
einzelnen Plasmazellen, 4. und in einem einzigen Fall sah man eine 
echte l~iesenzelle mit  vielen K e r n e n .  - -  Miller gibt a n ,  ( 1 ~  s i e h  (lie 
grol~en Zellen mit blassem, elliptischem Kern nicht mit  Methylgriin- 
pyronin nach Unna.Pappenheim fgrben lassen, und sich dadureh yon 
dem Zelltyp in den Ascho//-KnStchen unterscheiden. 

Miller gibt zu, dal~ die ,,spontane" Myokarr in den Jah ren  
besonders hgufig wa, r, wo ein Tell seinm" Kaninehen mit Sehnupfen, 
Coccidiose oder Di~rrh6e in[iziert war. Wmm aueh die untersuchten 
Tiere scheinbar normal und gesund waren, wagt er es trotzdem nicht 
auszuschlieBen, dab die ,,spontane" Myok~Lrditis Resultat einer nfild 
verlaufenden Infektion mit ciner der erw/ihnten Kranld~eiten ist. Er  
gibt auf3erdem an, dab (tie besehriebene Myokarditis hgufiger war,  je 
glter (lie Tiere waren. 

Bei 16 Kontrolltieren. babe ich in keinem ei,~zige~ Falle die erwgihnle 
spo~tane, inlerstitielle 3fyokarditis beobachten lr en. Man kCtmt pcri- 
vasculiir g,mz vereinzell~ und isoliert kleine Zellhaufen yon 4- -6  Zellen, 
rein lymphocytSrer Besch~ffenheit, finden, abet dieset . . . .  iibrigens sehr 
sehene - .  Befund kann doch kaum als Myokarditis bezeiehnet werden. 
.[eh hatbe niemals gr613ere, geordnete Zel]formationen mit grol3en Zelten 
des nmno-histic, e vtt~ren 'l\vpus gefunden, geschweige mehrkernigo l~iesen- 
zellen. ])ies f/tilt g~mz mit Long(:oloes Untersu(:hungen an einem nornmlen 
Kanineh(mnmterial zusammen, und ~mc'h Klinge hat in kei~tem ~'alle 
spont~me, interstitielle Mvokarditis beobaehtet. 

Besprechung der Versuchsergebni~sq,. 

Die Zusammenfassungen am Ende jeder Versuch~reihc sollten eine 
weitere Beschreibung dcr p~thologisehen ]:]efunde er~ibrigen. Nur  fiber 
ihre Bedeutung m6ehte ich gern noeh einige Bemerkungen machen. 

KIinge und seine Mitarbeiter haben durch systematisehe l ;nter-  
suchungen eine grote ~_~bereinstimmung z~ischen den rheumatischcn, 
hmmmen ]nfektionen trod der serum-al|ergischen Entziindung bei 
Kaninchen, sowohl in bezug auf (lie Morphologie der I)rozesse als auch 
hinsiehtlich des zeitmgl~igen Verlaufes der beiden Noxen, m~ehgcwiesen. 
Meine Versuchsanordnung habe ich m6glichst gem~n derjenigen .Klinffe~ 
angepal~t, und die Ergebniase bestgtigen in den Grundziigen die grol~e 
:Bcdeutung der 8erum~tllergie als Modellversueh fiir die rheunu~tischen 
Erl~'ankungen und deren l-[(stiologie und Pathogenese, so wie dies yon 
t(linffe aufgestellt wurde. Nur in einzelnen Punkten will ich nfir erlauben, 
der im Augenblick herL~chenden Auffassung der Probleme zu wider- 
spreehen oder diese zu erggnzen: 

Die yon Klinge beschriebene, ak~lte anaphylaktische Arthritis ist 
phlegmon6s, purulent und yon tiberwiegend leukoeytgrer Zus~unmen- 
setzung gewesen. In meinen Versuchen ist die akute Arthritis nicht- 
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purulent und yon fiberwiegend ]ymphocyts  Zus~mmensetzung. Herr  
Prof. Klinge war so liebenswiirdig, dieses Problem mit  mir zu besprechen 
und hat  darauf hingewiesen, (lab die zwei einzigen MSglichkeiten ftir 
den Untersehied hi unseren Versuchen das verwendete Kaninchen-  
material und die angewandten Seren sein mfissen. Die erste MSglichkeit 
ist fraglich; Kaninehen reagieren bei diesen Versuchen in Deutschland 
kaum anders als in D~,nemark. Die andere MSglichkeit enth/~lt vielleicht 
eine Ei'kl~rung. Klinge hat  zu seinen Ver.~uehcn /risches Pferdeserum 
gebraueht,  das dureh Zcntrifugieren und Erhitzen ~mf 560 1/.2 Stunde 
sterilisiert wurde, wii, hrend d~s yon mir verwendete Serum (yore ,,St~tens 
Seruminst i tut"  in Kopenha.gen geliefert) folgender Prozedur unte.r- 
worfen war:  Zusatz yon l~ Chinosol, Erhitzen 1/~ Stunde 1;rag bei 
56 o C, danaeh filtrieren. Xach Lagerung yon 1/,, ,Iahr ~u~r(le noehmals 
1/:~ Stundc bei 56 o pa.steurisiert, bevor das Sermn zum Vorbrauch ver- 
sandt wurde. Es besteht also eine MSgliehkeit da.fiir, (lal~ das yon l(linge 
ver~.andte, frische Serum eine gewisse ,,toxische" Wirkung gehabt  hat,  
und da.[] (let ,.toxis(.he" Komponen t  irn Serum an der Ents te imng der 
l~hlegmon6sen, leukocvtSrea .Arthrititen beteiligt war, wii, hrend ein 
.,reiueres'" (in sciner Wirkung n'mhr aller.gisehes) Serum eine nicht  so 
gewMtige, iiberwiegem[ lymph(~histi~myti~rc Entz imdung hervorgerufen 
h~t. ])iese ],]rklSr,mg ist nut  eine Hypothese, aber es ist. doch eine Tat- 
saehe, ([al~ ein 8toff wie Komplement  durc.h ]iingeres Stehenbleiben aus 
dem Serum versc.hwindet, ;m(:h wenn das N(!I'IlIII nicht erhitzt  worderi 
ist. ])ie erwS.hnte ,,toxische'" Komponente  im Serum k~mn ilt i}lren 
Eigenschaften nicht komplementitr  sein, da das yon Klinge verwendete 
Serunl 1/2 Stunde auf 56 o erh[tzt worden war. Man mu[~ also vermuten,  
dal.~ es thermostabil  ist, aber bei Stehenbleiben verschwindet. 

Auf jeden Fall ist, es ~mffallend, da[.~ in all meinen Versuchen die 
allergische Entziindung in Gelenk, Herz trod anderen Organen yon iiber- 
wiegend lymphohi~tioeytii, rer Zusammensetzung war mit  einem Ein- 
schlag >'on grotlen, Inonol).ukle/iiren Zellen, ws (tie Anzahl dor Leuko- 
(,.3,ten so versehwindvn<[ ldein blieb. 

Kliluje schreibt in sebmr Versuchsreihe iiber die a.kute am~phylaktische 
Arthritis, dais die amteren Organe keine abnormen BefmMe aufwiesen. 
In meinen Versuchen sah man in I0 FMlen, d. h. in 58%, Myokardi t i ten 
yon lymphohistiocytiirem Aufbau miC zahlreichen groBen, mononuklei~ren 
Zel[en, und nicht  selten nlit groBen, mehrkernigen Zellen, aber nur selten 
mit, einem Lenkoeyteneinschlag. Aul3erdem sMi man in einigen F'~llen 
Endo- und Peril~arditis x, ml Mmlicher histiologischer Zusammenset, zung 
wie die Mvokardi~is. Diese Myokardit is  ist in meine,1 Versuchen so hii, ufig 
und intensiv, und ihre 3[orphologie so eharakteristisch, dal] kein Zweifcl 
dariiber bestehen kann, da{3 sie allergiseh bedingt ist. Jnnghans (1933) 
hat  in einem Falle eine 3[yokardit.is naeh einer einzelnen intravenSsen 
Reinjektion besehrieben, die in seiner Zusammensetzung der yon mir 

m ' h o w ~  A r o h i v .  Bd .  11113. 36  
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beobaehteten sehr gtmelt. ,T[elz (193,]:) hat  gleichfalls nach einer  intra- 
venSsen Reinjektion auf ein sen.~ibilisiertes Tier (Rafte) in einem Falle 
tinter 12 ein Myokardgranulom gefimden, das einem A,scho//-Knoten 
glieh. Be\ dem klassisehen ]3ihle der loka.len, a.llergisehen Entzf indung,  
ngmlieh dem Arthusph~nomen, sind (tie ersten pathologisehen Ver- 
gnderungen Stase, 0dem,  fibrinoide gxsudat ion  und Verquellung der 
anliegenden Muskulatur.  DamLeh - -  oder vielleieht gleiehzeitig hiermit  --- 
werden die Gewebszellen mobilisiert, zuerst wahrseheinlieh die Leuko- 
eyten. J)iese seheinen in me\hen Versuehen sehr sehnell wiede," zu gel'- 
sehwinden, falls sie iiberhaupt vorhanden gewesen sind. Auf jeden Fall 
sind sie naeh 4S Stunden ii, ugerst  selten oder ganz versehwunden. Danaeh 
iiberwiegen Lympho-His t iocyten und (lie groBen, mononukle/tren Zelfen. 
:tber bereila zu dieser Zeit /indet m(~n a,~ch mehrlcernige, grofle Zellen. 
,]ungha.nx sprieht in dieser Verbindung yon ,,Ansalz zu l~iesenzellen", 
wghrend ieh fertig ausgebihlete, mehrkernige Zellen beobaehtet  hat>e. 

W/i.hrend Kli~ge mit dem Vorhandensein yon giga,~toeellul/_ixer ),Iv,> 
karditis (sowohl beim human I{heuma. als aueh be\ Serum-Hyperergie-  
x'erslwhen) erst. mL(:h einem Verlauf w~n Woehe,~ bis 31onaten vechn(.i. 
wird soleh(, in me\hen Versuehen bereits m, eh 4s --120 ,qtunden g('fun(hm. 
l')ies stinlmt gut  mit den friiheven Erfahrunge,,  fiberein, dag die. alleryi- 
�9 ~chen (;'eu,eb.sreaktionen u.nqewShnlich sehnell .rerlau/et~ (RS.s.sle. Frglich). 

Abet die in me\hen Versuehen her~'orgebraehten Hiesenzellen waren 
ni~'ht rail den ll.iesenzellen in ,ten Axcho//-Knoten be\ febris rheumat iea  
i(lent.iseh; die \:ersuehe xeigen deshalb nut,  daft be\ ,%r~mallergie b~,reit,s 
zu einem /riihen Zeitpunkt eine 7'emlenz zur Biblung ton. Riesenzellen, die 
iflmlieh wie die tl.iesenzellen in den A.scho//-Knr~ten gelagert sind, v o f  
handen \st. Um eine typisehe A.s'cho//-Riesenzelle zu bilden. \st  wahr- 
seheinlieh - -  aut3er einer a llergisvhen Umst immmlg  des ()r/a.nismus --- 
n,mh ein Faktor  notwendig (St,'ept okokken, (lift- oder Toxineinwirl,mng ~). 

In 2 Fgllen win'den aueh in dem linken .Kniegelenk der niehtin.iizierten 
Seite ~rthritisehe Verii, nderungen gefunden, so daf3 man bier bereehtigt. 
\st yon einer a lIergi,~'chen P,>lya.rthritis zu spreehen. J)ies wurde in der 
Versuehsreihe B gefi,nden, also m~eh einer parenteralen Antigenein- 
wirkung wghrend lii, ngerer Zeit. Diese Untersuehungen erggnzen (tie 
h'tiheren Erfahrungen und ergeben noeh einen (,lei_~hheitspmlkt zwischen 
mensehliehem Ir  und hyperergiseh allergi.seher Entzi indung.  

Es \st Klinge gelungen, in der Versuehsreihe fiber die snbehronisehe 
a.naphylaktisehe Entz/ indung Myokardgranulome hervorzubringen,  die 
den Asch.o//-Knoten anMog sind. In  me\nero Material habe ieh solehe 
Aacho//-Knoten nieht n~whweisen kSnnen. Aueh (lies lgBt sieh sdelleieht 
dureh (tie verwendeten Seren erkliiren. ]n  einem allergisehen Organ\s- 
inus \st --- wie bereits erwiflmt - -  ein Hang zur Pro(hlktion yon grogen 
ein- und mehrkernigen Zellen. I rgend ein hnpuls  (Streptokokken,  
Toxine oder andere Faktoren) \st vermntlieh n6tig, um die , ,unspezifisehe" 
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a l l e r g i s c h e  tCiesenze l le  zu  e i n e r  P~iesenzel le  m i t  e i n e m  m e h r  s p e z i f i s e h e n  

Gepr /~ge u m z u w a n d e h ~ .  V i e l l e i c h t  e n t h ~ I t  d a s  f r i s c h e ,  s t e r i l e  P f e r d e -  

s e r u m  e i n e n  s o l c h e n  I m p u l s ,  d e r  d e m  g e l a g e r t e n  S e r m n  f e h l t .  F I i e r d u r c h  

k o m m t  m a n  d a z u ,  A , ~ c h o / / . R i e s e n z e l l e n  a l s  P r o d u k t  t ie r  h i s t o l o g i s c h e n  

R e a k t i o n  e i n e s  a l l e r g i s e h e n  O r g a n ) s i n u s  g e g e n  i r g e n d  e i n e n  I m p u l s  - -  

h i c r  d e u t e t  v i e l e s  a u f  S t r e p t o k o k k e n  ~ - -  a n z u s e h e n .  
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i Him'din'oil ~.t'd~.n neue M6glichkeitea | t i t  die r tit~t" l-Ii~,s~'nzcllen />ci 
vcrs~:hi(.denen I'~'rkrankungen, z. B. bet Tuhcrkulr rri~ffnet. Die tubcrkulSs(, 
l~iesenz(,th' katm eh(,ns~ gut  wie die .-I,s,!hojjschc ala ein Allergicprodnkt  an~esehen 
~ r d e n .  w(, ,lie alh'rgische llir ihr swzif isehes  (lepriige du tch  B;u,. Koch 
vrhiilt. 

B('i an(h.ren ]';rl~rtmkung(,n, b(,i denett  l~,iese)lzcllt'lt lit deill histologischen Bilde 
g~.fun(|en w(.rdcn, kam~ .sieh t in  ~ihnlicht,r (.ledanke gr l tend  machen.  
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