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( Eingegangen am. 20. Jonuar 1939.)

Nuchdem Weintraud im Jahre 1913 die Hypothese aufstellte, dal3
die theumatischen Krankheiten rein allergisch bedingt seien, und mach-
dem Rissle im Jahre 1914 die hyperergische Entziindung definierte und
beschrieh, wurde auf Atiologie und Pathogenese der rheumatischen Kr-
krankungen neues Licht geworfen. Gerlach, Siegmund, Klinge und
Klinge und Mitarbeiter haben, teils anf Sektionsmaterial fnflend, teils
mit Hilfe von experimentellor Tierforschung, dic Untersuchungen er-
weitert und dabet Resultate evzielt, die zur Weiterforschung auf diesem
Wege anspornen.  Swift kam auf klinisch-bakteriologisechem Wege zn
demselben Ergebnis wie Alings auf dem experimentellen Wege.

Aschoff und seine Schule, besonders Foahr und Griff. haben stets
Abstand von der Auffassung der rheumatischen als allergisch bedingten
Leiden genommen.

Aber unter allen Umstinden ist die Auffassung der rheumatischen
Kekrankungen als cine Gewebsallergie eine wichtize Hyvpothese zur Er-
klirung der Atiologie der rheumatizchen Leiden und kann auf jeden
Fall als eine brauchbare Arbeitshypothese angesehen werden.

Klinge ist wohl derjenige, der in der tierexperimentellen Forschung tiber diese
Probleme, in Bezug auf Gleichheit zwischen den histopathologischen Verinderungen
bei sensibilisierten Ticren und Patienten, die an rheumatischen Erkranknngen ge-
storben sind oder solche tiberstanden, amm weitesten gekommen ist. Klinges Ver-
suche sollen hier nicht im einzelnen wiedergegeben werden, da sie als bekannt
vorausgesetzt werden, sondern es soll nur daran erinuert werden, dafl es Klinge in
der Tat gelungen ist, bei sensibilisierten Kaninchen ein histologisches Bild hervor-
zubringen, das ganz den pathologischen Verinderungen des humane febris rbeu-
matica entspricht. Alle Versuche wurden it sterilisierten Pferdeserum ausgefiihrt.
Durch Variieren der Reinjektionsdosis und der Intervalle zwischen den Reinjektionen
wurden Bilder hervorgerufen, die dem chronischen Gelenkrheumatismus mit Uber-
gingen zu einem Endstadium mit Arthrose glichen.

Durch Klinges Arbeiten ist demnach gezeigt worden, daB Versuchs-
tiere (Kaninchen) mit Bildung von Zellgranulomen im Herzen reagieren
kénnen, Verinderungen, die mit humanen .dschoffschen Knétchen im
Myokard bei Febris rheumatica verglichen werden konnen. Und dank
ferlachs Selbstversuch wissen wir, dafl der menschliche Organismus
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bei lokalisierter, allergischer Einwirkung mit einem Arthusschen Phé-
nomen reagiert, in dem gerade die Symptome dominieren, die wir als
charakteristische Kennzeiehen der allergisch-hyperergischen Entziindung
ansehen: Stase, Odem, fibrinoide Ausschwitzung, Anschwellen der
Muskulatur und lympho-leukocytire Reaktion.

Man ist also auf Grund von Tierversuchen iiber allergischer Hyper-
ergie gegeniiber artfremdem Serum, auf jeden Fall bis zu einem gewissen
MafBe, berechtigt, die experimentellen Ergebnisse bei Kaninchen mit
der humanén Histopathologie zu vergleichen.

Die Resultate, die Klinge auf tierexerimentellem Wege erreichte.
heeindruckten mich so. dall ich seinen Versuch wiederholte und seinem
Arbeitsplan rein systematisch folgte.

Eigene Untersuchungen.
Muaterial und Technik.

7w wmeinen Versuchen verwandte ich gewohnlich Landkaninchen, die im Alter
von 5-6 Wochen in einen Stall gesetzt und danach mindestens 2—3 Monate lang
wenau beobachtet wurden, bevor sie in Versuch kamen. Alinge und Fricke haben,
auller Kaninchen, Schweine, Hunde und Meerschweinehen verwendet, und es ist
angeblich kein Artunterschied in der Reaktionsart der verschiedenen Tierfamilion
in den serum-hyperergischen Vemsuchen vorhanden,

Die Tiere wurden in einent Alter von 3-—4 Monaten in Versuch genommen.
Zu jeder Versuchsreihe gehorten Kaninehen von verschiedenen Wirfen, um zu
vermeiden, dall ein einzelner, vicelleicht besonders starker oder schwacher Wurf
cine cinzelne Versuchsreilie heeinflulite.

Zur Sensibilisicrung und Reinjektion wuorde stets steriles Seruin von nicht-
immunisicrten Plerden verwendet. Das Scrum wurde von dem staatlichen Serum-
institut in Kopenhagen geliefort. Alinge und Fricke versuchten Sensibilisierung
und Reinjektion mit verschicdenen Seren (Hunde- und Ziegenserum) ohne wesent-
liche Unterschiede zu finden. Es ist nur eine absolute Bedingung, dafl das ange-
wandte Serum artfremd ist. In Verbindung hiermit soll darauf aufmerksam ge-
macht werden, dal Schweinesernm eine primire toxische Wirkung auf Kaninchen
hat, so dafl bereits bel einer einzelnen subcutanen Injektion bel nicht sensibilisierten
Kaninchen deutliche pathologische Verinderungen beobachtet wevden (Junghans),
weshalb man in Hyperergieversuchen vorsichtig in der Beurteilung der mit Schweine-
serum hervorgebrachten pathologischen Prozesse sein muB.

Die Versuche umfaBten 56 Kaninchen. 7 von diesen (Nr. 22, 25, 27, 28, 29,
33, 42) wurden wihrend der langfristigen Versuche zunchmend marantisch und
erlagen einem spontanen Tod. Sie wurden kurz nach dem Eintreten des Todes
seziert, hochstens nach 6--8 Stunden. Die ibrigen 49 Kaninchen wurden alle
durch Nackenschlag getdtet. Diese Tiere wurden unmittelbar nach dem Tode
seziert; die Organe korperwarm fixiert.

I2s wurde bei den Tieren keine Stallinfektion, Schnupfen oder Erkrankungen
anderer Art beobachtet. Alle Tiere wurden mit negativem Resultat anf Coccidiose
untersucht. Von allen Tieren wurde Ziichtung auf Blutplatten und Schrigagar
von steril entnommenen Herzblut vorgenommen. In einem Teil der Falle wurden
Bakterienuntersuchungen von steril entnommenen Gelenkpunktat gemacht, ebenso
wie bei verschiedenen Tieren Aussaat von steril entnommenen Herzklappen, Gelenk-
kapselstiicken und anderen Organen. Tn keinem Fall konnten Bakterien nachgewiesen
werden. CGram-Firbung wurde als Routineuntersuchung in allen Priparaten.
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in denen pathologische Verinderungen nachgewiesen wurden, vorgenommen. In
keinem Falle konnten in den Gewcbeschnitten Bakterien nachgewiesen werden.

Die Versuche wurden so ausgefithrt, dafl den Tieren nach der Sensi-
bilisierung auf dem , kritischen Zeitpunkt 1 oder mehrere Reinjektionen
von sterilem Pferdeserum intraartikulir ins rechte Kniegelenk gegeben
wurden. Die Versuche zerfallen in 4 Reihen:

A. Sensibilisierung, danach 1 einzelne Reinjektion von 2 cem
Pferdeserum ins rechte Kniegelenk auf dem kritischen Zeitpunkt (3 bis
6 Wochen nach der Sensibilisierung). :

B. Sensibilisierung, danach wiederholte Reinjektionen von 0,5-—2 cem
Serum ins rechte Kniegelenk. Die Reinjektionen wurden mit 4—7 Tagen
Pause vorgenommen und wurden 2—3 Monate lang fortgesetzt. Die
erste Reinjektion wurde 3—4+ Wochen nach der Sensibilisierung gegeben.

C. Sensibilisierung, danach wiederholte Reinjektionen von 0.5—1 cem
Serum ins rechte Kniegelenk. Die Reinjektionen wurden mit 2—4 Wochen
Pause vorgenommen und wurden !/,-—1 Jahr lang fortgesetzt. Die erste
Reinjektion wurde 3-—+ Wochen nach der Sensibilisierung gegeben.

D. Kontrolltiere.

Die Tiere wurden durch 1 oder 2 subcutane oder intravendse Injektionen sen-
sibilisiert.  Da die subeutan sensibilisierten Tiere eine genau so deutliche Reaktions-
fihigkeit, wie dic intravends sensibilisierten aufwiesen, wurde bald ausschlieBlich
die subeutane Sengibilisierungsmethode verwendet.,

Unter dem ,.kritischen Zeitpunkt™ versteht man den Zeitpunke, wo der Sen-
sibilisicrungsgrad seinen Héhepunkt erveicht hat. Olef Thomsen gibt als solches
vom 25.—62, Tag an, weshalh die Reinjektionen zu dieser Zeit (3—-6 Wochen)
begannen.

Das Kniegelenk wurde als Versuchsobjekt gewihlt, weil es leicht zuginglich
und Jeicht zu beobachten ist, und weil es groB genug ist, um die Injektionsdosis
innerhalb der gewiinschten Grenzen (V,-—2 cem) zu variieren. Mit etwas Ubung
fernt man leicht intraartikulir zu injizieren ohne dic Gelenkteile zu verletzen.
Die Injektionen wurden absolut steril vorgenommen: Abreillen des Pelzes an der
Injektionsstelle, Jodieren, sterile Spritzen, sterile Kanylen, steriles Seenm.

Versuchsreihe 4 (Kaninchen NT. 34, 35, 36, 37, 83, 54, 62, 63, 65, 67, 68, 69,
70, 71. 72, 73, 74). Die Tiere dieser Versuchsgruppe wurden subentan mit 1, 2

s

oder 3 Dosen sterilem Pferdeserum & 2 cem sensibilisiert.  Die sensibilisierenden
Dosen wurden innerhalb von hochstens 6 Tagen gegeben. 3—6 Wochen spater
bekamen die Tiere eine einzelne intraartikulire Reinjektion ins rechte Rniegelenk
(2 cem). Sie wurden 2—5 Tage nach der Reinjektion getdtet.

Die Versuchsergebnisse ersieht man aus folgender Zusammenstellung
(Tabelle 1).

Mit dieser Versuchsanordnung hat Klinge, wie bekannt, eine akule
anaphylaktische Entziindung an dem Kniegelenk hervorgerufen. Klinge
beschreibt die Entziindung als eine stiirmisch verlaufende, phlegmondse.
eitrige Symnovitis von itberwiegend leukocytiarer Zusammensetzung und
mit charakteristischen, subendothelialen, fokalen Degenerationen im
Bindegewebe. Nur das injizierte Kniegelenk zeigte eine Reaktion. Dre
anderen Organe zeigten in dieser Versuchsrethe michts Abnormes (Klinge ).
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Tabelle 1.

Kanin- } Sensibilisieruny Reinjektion t Getitet Betunde im rechten
chen )r.i {subcutan) (intraarticulir) ; g Kniegelenk and Herz
] i
34 128, 2.36: 2 com | 15, 4.36: 2 cem | 17. 4.36 | Acthritis, Myo-Peri-
i : karditis, Infiltrate
: in der Skeletmus-
‘ kulatur .
35 ' 28, 2.36G:2 15, 4.36: 2, IR, 4. 36 | Myo-Perikarditis
36 28, 2.36:2 15, 4.36: 2 19. 4. 36 | Myokarditis
37 28, 2.36:2 15. 4.36: 2 20. 4. 36 | Myo-Perikarditis,
1 | Arthritis
530 26.10.36: 1 L. | 22.11.36: 2 ,, 24,1136 | Arthuritis
28.10.36: 2, |
i 36: 2 1 ‘:
b 28100360 1 L ] 22,014,360 2, 25. 11,36 ¢ Acthritis, Valvulitis
1.11.36: 2 ,, l : ;
52 11, 2.37: 2, 19. 3.37:2 ., 23. 3.37 . Endokarditis
p17. 2,372, j
63 15 2.37:2 9. 3.37:2 ,, 23 3.37 | Myokarditis
T 237010, ;
65 1 28.00.36: 2 0 P22 01362, 27,11, 36 | Artheitis, Myokardi-
CTRses e ] . | tis, Zellinfiltrate in
‘ | o der Skeletmusku-
: | latur
67 HLo2.37:2 19. 3.37:2 . 22,003, Myokarditis, Fndo-
17. 2.37: 2 . P kaditis
63 11, 2.37: 2 o, 3.37:2 ,, 22, 3.37 1 Arthritis
17. 2.37: 2 ., i
69 1. 2.37: 2 19. 3.37: 2 . 21, 3.37 | Arthritis. Myo-Endo-
17. 2.387: 2, o karditis, Yalvulitis
00 17,0 2.37: 2, 16, 3.37:2 ,, 18. 3.37 @ Zellinfilteate in der
oy, 2.37: 2 ¢ Skeletmuskalatur
T 1T. 2.37: 2 16, 3.37: 2 ,, I8, 3.37  Myokarditis
P2l 208702 ., ;
720001 372, 16. 3.37: 2 ,,  20. 3.37 ' Nihil
L2102, 2. i
730017 23702, 16, 3.37: 2 ,, 20, 2.37 | Nibil
P2 2. 2, |
T4 17. 2. 2 ., 1. 3,372 21, 3.37 | Myvokarditis
bar 2s7 2, o

Tn meinen Versuchen habe ich bei der Untersuchung der Kniegelenke
der Tiere in 9 von 17 Fillen. d. h. bei 53% sichere pathologische Ver-
anderungen in dem injizierten Gelenk beobachten konnen. Sie werden
in der Synovialmembran und deren Recessus, in den Synovialzotten
und in Teilen der Knorpeloberfliche des Gelenkes gefunden. An Zotten
ond Synovialmembran bemerkt man eine Vermehrung des Endothels.
welches in ausgesprochenen Fillen mehrschichtig wird, mit gleichzeitig
auftretender kriftiger Infiltration von Zellen von iiberwiegend lympho-
eytirer und histocytirer Art. Plasmazellen sind nicht selten, aber
Leukocyten findet man nur in geringer Zahl oder sie fehlen véllig. Wenn
das Ticr kurze Zeit nach der Reinjektion getStet wurde (48 Stunden
post inject.), konnten spirliche Leukocyteninfiltrationen beobachtet
werden, aber danach (72-—120 Stunden post inject.) verschwinden sie
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aus dem Entziindungsfeld und weichen vor der Infiltration von lympho-
histocytirem Aufbau mit charakteristischen groflen, mononucledren
Zellen mit klarem, ovalen Kern. In der Synovialmembran und in den
Zotten sieht man perivasculire Zellhaufen, die auch von iiberwiegend
lympho-histocytirem Typus sind mit einem Einschlag von Plasmazellen.
So kénnen Synovialmembran (Abb. 1) und Zotten mit Entzindungs-
infiltratén ibersit sein, die nach ihrer klinischen Entstehungsart von
akutem Charakter sind, die aber in der Art der Zusammensetzung ihrer
Zellen ein weniger akutes (eprige zeigen.

Abb, 1, (Rauninchen 650 Hame-Eosinfiirbung. Etwa 210mal vergrifert.) Akute Synovitis

im Kniegelenk., 5 Tage nach der Reinjektion.

Dies wird ferner in den Fillen deutlich, in denen das Tier wehrere
Tage nach der auslosenden Reinjektion lebte. Hier sicht man in der
Synovialmembran und in den Zotten anfler Lymphoeyten und groBen
mononucledren, histioiden Zellen beginnendes Einwachsen von Fibro-
blasten und Fibroeyten, aber keine leukocyten. Die kraftige Zell
infiltration von Synovialis kann als Punus ron dberwiegend lymphohistio-
cytdrer Zusammenselzung iiber dic Knorpeloberfliche hinwey wachsen.

Panusbildung sieht man hauptsichlich an der Ubergangsstelle zwi-
schen Synovialmembran und der Knorpeldecke. Von dieser Stelle
schiebt sich der Pannus wie eine Haut iiber die Knorpeloberfliche, oft
ein Stiick in die Lig. cruciata (Abb. 2), aber lafit die zentrale Knorpel-
oberfliche des Gelenkes auf der Kuppe des Gelenkes frei. Die Ent-
ziindungszellen arrodieren die oberflachliche Schicht des Knorpels, aber
in dieser Versuchsreihe durchwachsen sie nicht den Knorpel, sondern
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beteiligen nur die allernichsten, oberflichlichen Schichten. Wenn das
Tier lingere Zeit nach der Reinjektion lebt (Kaninchen 65, das 5 Tage
post reinject. getStet wurde), sieht man jedoch einen Pannus, der sich
kontinuierlich iiber die ganze Knorpeloberfliche erstreckt, aber noch
nicht ind die Tiefe eingedrungen ist.

AuBer der Zellintiltration sieht man in den Zotten und der Synovial-
membran merkwiirdige, subendotheliale, hyaline foci [,,Verquellungs-
kmoétchen™ (Griff}] von charakteristischen, lichtbrechenden Massen. die

Abb. 2. (Kaninchen 63. Hiw-Fosinfirbung. Etwa 210mal vergroBert.) GefdBreicher, itber-
wiegend Iymphocytirer Pannus greift aus dem Gelenkknorpel auf das Lig, erneiatum iiber.

3 Tare nach der Leinjektion.

sich bei der van Gieson-Firbung gelb und mit Hamatoxylin-Eosin stark
cosinophil firben und die ab und zu positive Fibrinreaktion zeigen.
Klinge bezeichnet sie deshalb als fibrinoide, hyaline foci und beschreibt
sie als ein charakteristisches ,.allergisches Frithinfiltrat™. Diese Foci
liegen in der Regel direkt unter der Endotheloberfliche, die sie gegen
die Gelenkhéhle hin erweitern konnen und sind peripher von lympho-
cytiren und histoiden Zellen nmgeben. In der Zellinfiltration, num einen
solechen hyalinen Fokus herum, kann man grofle Zellen mit blaBem,
ovalem Kern und ungranuliertem Protoplasma beobachten. Die grofien
mononucleiren, epitheloiden Zellen sind nicht selten. aber mehrkernige
Zellen sind nicht beobachtet worden.

In der parartikuliren Skeletmuskulatur kann man verstreute Zell-
infiltrate finden. mitunter perivasculir ein kleines Gefill umgebend.
Auch hier sind die Entziindungszellen Lymphocyten und Histiocyten.
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Diese Herde erreichen keine hesondere Grofle und enthalten keine mehr-
kernigen Zellen (Abb. 3).

In keinem Falle sah man pathologische Verdnderungen in dem nicht-
injizierten Kniegelenk, dagegen aber waren in 1 Falle auch in der linken
Seite kleine, perivasculire Zellinfiitrationen in der parartikuliren Skelet-
muskulatur.

Im Herzen wurden in 10 von 17 Fallen pathologische Verinderungen
gefunden, in der Regel von bedeutendem Ausmal. Besonders haufig

Abb. 3. (Waninchen 63, 1lim.-Eosinfirbung, Etwa 100mal vergriBert.) Cellulire Infil-
trato ip pnrartikuliiver Skeletmuskulatur (rechter M. quadriceps fem.), — & Tage nach der
Reinjektion.

war das Myocardium (10 Fille) angegriffen. seltener das Endocardium
(3 Falle), die Klappen (2 Fille) und das Pericardium (3 Falle).
Myokardverinderungen finden sich hauptsidchlich interstitiell, oft
in der Nachbarschaft von kleinen oder mittelgrofien Gefiflen (Abb. 4).
Arterien, sowohl Venen als auch Capillaren. Man sieht jedoch nicht
selten Zellinfiltrate ohne nachweisbare Verbindung mit GefiBlen. In
vielen Fillen ist eine capillire Hyperdmie mit Stase in den kleinen Ge-
faBen auffallend, aber als {iberragender pathologischer Faktor fillt einem
die cellulare Infiltration sofort in die Augen. Man sieht Zellprolifera-

tionen von verschiedener Grofle — doch niemals makroskopisch sicht-
bare — mit Ubergingen von kleinen Gefifle umgebende Zellhaufen.

bis zu groBlen Zellproliferationen mit lokalem Gewebs6dem, Alteration
und Anschwellung der angrenzenden Muskulatur. Die Form der Zell-
proliferationen variiert : Innerhalb begrenzter Bezirke kann die Infiltration
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Abb. 4. (Koninchen 37. van Gieson-Firbung. Ftwa 340mal vereriSert,) TPerivaskuliires
Zellinfittrat im Myokard (linker Ventrikel). Lymphocyten, Ilistiocyten, Fibrocyien und
groboe Mononukledre, 5 Tage nach der Reinjektion.

Abb. 5. (Kaninchen 34, Maximow-Farbung., Etwa 100mal vergriBert.) Interstiticlle
Myokarditis (linker Ventrikel).-— 2 Tage nach der Reinjektion.

den Charakter einer diffusen Myokarditis haben. an anderen Stellen mehr
circumseript mit  spindelférmigen oder oval-rundlichen Granulomen
(Abb. 3) sein. Als Vorliufer dieser Proliferationsformen sieht man oft
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streifenformige Zellanordnungen mit 1—2 Reihen Zellen ,auf einem
Streifen'’ zwischen 2 Muskelbiindeln legend.

Die Zellinfiltrationen liegen in allen Teilen der Herzmuskualtur. so-
wohl in der rechten als auch in der linken Seite, sowohl in Ventrikeln
als auch in Vorhofen. Im rechten Ventrikel wurden sie in 3 von 17 Fiillen,
im linken Ventrikel in 10 von 17 Fillen gefunden.

Die Zellkomponenten, die am Aufbau der myokarditischen Prozesse
teilnehmen, sind: 1. Sehr verecinzelte Leukocyten — eosinophile und

AbDb. 6. (Kaninchen 69. llim.-Kosinfirbupg., twa 760mal vergrollert.)  Grofizelliges
Granulom im linken Atrinm. Im Zentrum mehrkernige Riesenzellen. von Lympliocyten
uand grofen Monnnukleiren umgeben. Keine Leukoceyten, — 2 Tage nach der Reinjektion.

pseudoeosinophile —-. 2. zahlreiche Rundzellen vom lymphocytiren
Typus. 3. groBe Zellen (iiber etwa 15 ) mit homogenem. schwach baso-
philen Protoplasma, das einen groflen, blassen Kern mit deutlicher
Chromatinsubstanz umgibt. Die Kernmembran scheint durch reich-
lichen Kernsaft erweitert zu sein. Die Form des Kernes ist nicht selten
nierenférmig und die Zelle dhnelt dann einem Monocyt. aber dies ist bei
weitem nicht die Regel, oft ist der Kern rundlicher, oval oder elliptisch.
in der Regel liegt er zentral im Cytoplasma. Diese Zellen geben positive
Reaktion bei der Fiarbung mit Methylgriimpyronin nack Unna- Pappenheim,
und unterscheiden sich dadurch von dem Zelltypus in der von Miller
beschriebenen, spontanen interstitiellen Myokarditis. Diese groflen Zellen
konnen auch mehrkernig sein {Abb. 6) — 3—5 Kerne sind mit Sicherheit
beobachtet worden — und die Zelle erreicht so eine bedeutende Grife
und prasentiert sich nun als Riesenzelle. Das Protoplasma ist in diesen
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Zellen deutlich basophil mit einem homogenen, , verwischten'* Geprige.
Die Kerne liegen nicht so, wie es fiir die gewohnlich bekannten Riesen-
zellen typisch ist, sie liegen ziemlich gleichmalflig in der Cytoplasma-
magse verteilt und die Kernanzahl scheint durch amitotische Teilung
des urspriinglichen Kernes entstanden zu sein. — Am Aufbau der Zell-
infiltrationen kénnen auBerdem teilnehmen: 4. Plasmazellen und 5. Fibro-
blasten, Fibrocyten und Bindegewebsfiden.

Der Zellaufbau wechselt in den myokarditischen Prozessen ziemlich
stark. Oft liegen die Zellen ,zufillig ohne bestimmte Lagerung; dies
ist besonders der Fall. wenn die infiltrierenden Zellen hauptsichlich
Lymphocyten, Leukocyten und kleine Histioeyten sind. Wenn dagegen
eine bedeutendere Gewebsbeschidigung geschehen ist mit Gewebsddem,
Alteration, fibrinoider Ausschwitzung und Anschwellunyg der angrenzenden
Muskelfragmente, bekommt die Zellanordnung ein mehr | geordnetes™
Aussehen und kann in einem solchen Fualle ganz charakteristisch aus-
schen.

In der Mitte einer solchen Zellinfiltration sieht man einen oder mehrere
erofle, multinucleire Zellen, die in einer zerfallenden strukturlosen Grund-
substanz licgen. Um dieses Zentrum herum sieht man grofle mono-
nucleiire, epitheloide Zellen. die kranzférmig gestellt sein kénnen : zwischen
diesen ist eine lebhafte Infiltration von Lymphocyten und Histioeyten
sowie Fibroblasten, Fibroeyten wnd  Bindegewebsfiden vorhanden.
Zwischen den Bindegewebsfiden sieht man die angrenzende Muskulatur
hyalin angeschwollen mit ciner Tendenz zum bruchstitckweisen Zerfall.
Vereinzelte Leukocyten konnen gefunden werden, sind aber selten.
Fndlich kann man bel den kleinen GefiBen des Myocardiums Zell-
infiltrationen schen. die sich wie ein Mantel nm die Gefille. an deren
ganzen Adventitia entlang schmiegen und die ausschlieBlich von Lympho-
cvten und kleinen Histiocvten aufgebaut werden.

Die worphologische Zusammensetzung der Proliferationen ist also
ziemlich wechselnd. Man Lann innerhalb desselben Myokards Stellen
sehen, wo man eosinophile und pseudoeosinophile Leukocyvten findet
und andere Stellen, an denen Leukocyten ginzlich fehlen und wo die
Infiltrationen ausschliellich aus Lymphocyten, Histiocyten und Binde-
gewebszellen zusammengesetzt sind. Aber im allgemeinen ist die leuko-
eytire Infiltration sehr selten. Es scheint, als ob man hauptsachlich
Leukocyten findet, wenn das Tier kurze Zeit nach der Reinjektion
(48 Stunden) getdtet wird; wenn das Tier aber erst spater (72—120 Stun-
den) getotet wird tritt das leukocytire Element in den Hintergrund:
verschwindet sogar ganz.

Im HEndokard sieht man dhnliche pathologisch-anatomische Prozesse
wie im Myokard. Die deckende Endothelschicht war stets unversehrt
und es wurde niemals Thrombenbildung beobachtet. Die Prozesse be-
standen aus Zellinfiltraten mit iiberwiegend lympho-histioeytiren Zellen

Virchows Avchiv. Bd. 303. 3
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sowie gelegentlich aus vielen Plasmazellen. Ab und zu hatte man den
Eindruck, dal} es sich um die myokarditischen Infiltrationen handelte,
die sich bis zum Endocardium erstreckt hatten, da man eine Verbin-
dung zwischen Myokardproliferationen und Endocarditisfoei nachweisen
konnte. In anderen Fallen sah man solitdre Entzindungsherde, die sich
auf das Endocardium beschrinkten.

Alle Teile des Endocardium parietale kénnen angegriffen sein: das
rechte sowohl als auch
das linke Herz, Atrien so-
wohl als auch Ventrikel.
In einem einzelnen Fall
(Kaninchen 62) sah man
cine deutliche verrukose
Endokarditis mit  Ver-
quellung der Grundsub-
stanz, schwacher fibri-
noider Exsudation und
Sinwanderung von histio-
cvtiren Zellen.

Valvilae cordis.  In
3 Fallen sah wman am
freien Rand der Klappen
rotliche, verrukose Iox-
erescenzen und in 6 Fil-
len sah man eine diffuse.
rotliche, blasenartigeVer-
dickung des freien Ran-
des. Bei der mikroskopi-

Abb. 7. (Kaninchen 69, van Gicson-Firbung., Ttwa ) . -
210mal vergroBert.) Mitralklappe, Verrukise Valvulitis, schen L’nterSlwh”“g fand

Verquellung und lympho-histio-fibroeytare Infiltration.

nan sowohl in den ver-
2 Tage nach der Reinjektion. marn so bl in der €

rukdsen Excrescenzen als
auch in den diffusen Verdickungen ein schleiméhnliches, duberst zell-
armes (rewebe ohne Entziindungszellen.

Abgesehen von diesen Prozessen, die kanm als pathologisch angesehen
werden konnen (s. Kontrollreihe). wurden in 2 Féallen sichere patho-
logische Verinderungen in der subendothelialen Schicht der Klappen
beobachtet. Die Verinderungen bestchen in einer Anschwellung der
Grundsubstanz, Ablagerung von fibrinoiden Massen und Ausspannung
des deckenden Endothels, sowie polsterartiger Vorwolbung (Abb. 7).
Sparsame Lymphocytinfiltration vervollstindigt das Bild. Die Endothel-
schicht ist immer intakt. Trombenbildung wurde nicht beobachtet.
Es handelte sich in beiden Fallen um Mitralklappen.

Das Pericardium. In einem Falle (Kaninchen 33) fand man bel
der Sektion eine deutlich serdse, abakterielle Perikarditis. In 3 Fillen



Allergische Arthritis und Myokarditis. ER15

fand man bei der mikroskopischen Untersuchung beim Cbergany zwischen
Myocardium und Pericardium kleine Entziindungsinfiltrate im Perikard,
oft so, das Myokarditisherde bis zur Oberfliche reichten und hier eine
lokale Perikarditis verursachten. Die Entziindungszellen bestanden auch
hier hauptsiachlich aus Lymphocyten und Histiocyten sowie groflen
Mononucleiren.

GefifBe. Bei der Besprechung der Gelenkverinderungen wurde er-
wihnt, daBl in der parartikuliren Skeletmuskulatur, sowohl in der
rechten als auch in der linken Seite, kleine, perivasculdre Zellinfiltrationen
gefunden wurden, die die Adventitia infiltrieren konnten. aber Media
und Intima unbeeinflufit lieBen. Dasselbe war Im GefiBsystem des
Herzens der Fall, wo gerade oft die Zellproliferationen von adventitiellen
Elementen auszugehen schienen. Die Zellen infiltrieren die Adventitin
der Crefifle, wihrend Intima und Media in dieser Versuchsreihe immer
gunz normale Befunde zeigten.

Zusammenfussung. Durch eine einzige intraurtikulire Injektion des
spezifischen Auntigens in einen vorausbehandelten Organismus kann die
von  Alinge benannte und beschriebene akute anaphylaktische Ent-
zsitndung in dem injizierten Kniegelenk hervorgerufen werden. Kiinge
heschreibt. die Entziimdung als phlegmonds nnd von bei weitem {iber-
wicgend leukocytirer Zusammensetzung. In meinen Versuchen habe ich
in keinem Falle phlegmondgse Arthrititen feststellen kéunen. dagegen
nichtpurulente Jntzimdungsprozesse in Synovialmembran und Zotten
und in cinigen Fillen mit Pannusbildung iiber den Gelenkknorpel. In
einzelnen Fillen kam eine miflige, makroskopisch sichtbare Anschwellung
des injizierten Cielenkes vor, aber man konnte unter keinen Umsténden
von phlegmoneihnlichen Zustinden reden. Auch in berug auf die
Morphologie der Zellen war ein Unterschied zwischen Klinges und meinen
Untersuchungen vorhanden.  Arthritiden. in denen die Entzimdungs-
zellen hauptsichlich oder ausschlieBlich TLeukoevten waren, habe ich
nicht nachweisen konnen. Die infiltricrenden Zellen waren in dieser
Versuchsreihe Lymphocyten. kleine Histioeyten, sowie grolle mono-
nucledre Zellen mit blassem, elliptischem oder nierenférmigem Kern.
Man fand Plasmazellen in variierender Anzahl, aber nur sehr wenige
oder gar keine Leukocyten.

Dies gilt sowohl fiir die Zellinfiltrate in Synovialmembran und Zotten
als auch fiir die morphologische Zusammensetzung des Pannus. In dieser
Versuchsreihe fand sich im Herzen eine Myokarditis mit Zellprolifera-
tionen von verschiedener Gréfe und Form. jedoch niemals makroskopisch
sichtbar. Die Zellen waren auch im Herzen iiberwiegend Lymphocyten,
kleine Histiocyten und grofie Mononucledre. Man konnte jedoch einen
leukocytiren Einschlag bemerken. besonders wenn das Tier kurze Zeit
nach der Reinjektion getétet wurde.

35%
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Die mononucledren, epitheloiden Zellen geben bei der Firbung mit
Methylgriinpyronin nach Unna- Puppenheim eine positive Reaktion.
Grofle, mehrkernige Zellen sind nicht selten und kénnen wohl als mehr-
kernige Riesenzellen aufgefafit werden, aber sie konnen nicht ohne
weiteres mit den typischen dschoff-Riesenzellen bei Febris rheumatica
identifiziert werden. Die Kerne liegen kaum so kompakt, ihre Anzahl
ist nicht s0 grofl und die Zelle erreicht nicht dieselbe Gréfle wie die
uroBen Riesenzellen in den Aschoff-Knstehen. Uberhaupt machen die
von mir hervorgebrachten allergischen Riesenzellen einen ,rubigeren”
Findruck als die Aschoff-Riesenzellen, bei denen man den Eindruck
ciner gewaltigen Produktivitit und inneren Spannung” in  den
Zellen hat.

Im Endocardium parietale und in der subendokardialen Schicht der
Kiappen findet sich eine Endokarditis von ganz dhnlicher Morphologie
wie der beschricbenen Myokarditis, nur war die Gewebsverquellung in
dem lockeren subendothelialen Gewebe ausgesprochener als im Myo-
cardinm, Das deckende Iindothel war stets unverindert.

Man fand auch einzelne fokale Pervikarditen, in 1 Falle mit aus-
gesprochener. scriiser Perikarditis.

Sowohl im Myocardium als auch in der paraartikulaven Skelet-
muskulatur zeigten die Gefille perivasculire Zellinfilteate, die mit cder
adventitiellen Schicht der Gefafie in Verbindung standen. Man fand
die Infiltrate bei Arterien, Venen und Capillaren. aber hauptsichlich
bei den Arterien; dic Zellen waren immer Lymphocyten, Histioceyten
und Bindegewebszellen. sowie auch grofle, monoceytiire, epithetoide Zellen.
sowie bei den Gefaflen des Myocardiums mehrkernige Riesenzellen. Die
Intima der Gefille war stets unverdndert.

Dic hier Dbeschriebene interstitielle Myokarditis. Endo- und Peri-
carditis, die auf eine einzelne intraartikulire Reinjektion des spezi-
fischen Antigens in einen sensibilisierten Organismus folgte. ist frither
nicht beschrieben worden. Alinge, der die akute anaphyvlaktische IKnt-
ziindung im Kniegelenk beschrieben hat, ¢ibt an, dafl in dicser Versuchs-
reihe alle anderen Organe — einschlieflich Herz — normal waren.
Dschu- Y7i- Bi hat auch keine Myokarditiden nach einer einzelnen Reinjek-
tion nachweisen konnen. Junghkans konnte in einer leider kurzen und
nicht gleichartigen Versuchsreihe hyperergische Carditis und Arteriitis
hervorbringen. die der hmmanen, rheumatischen Arteriitis dhneln soll.
Zur Sensibilisierung und Reinjektion verwandte er Schweinesermm und
die Reinjektionen wurden infravends vorgenommen. Eines von den
Versuchstieren erhielt nur eine intravendse Reinjektion und zeigte bei
der Sektion eine hyperergische Myokarditis mit Zellhaufen. die aus
Lymphocyten, ..basophilen Resorptionszellen mit Ansatz zu Riesen-
zellen®, aber nur sehr wenigen eosinophilen Leukocyten bestanden. Also
eine akut entstandene Myokarditis mit nur wenigen Leukocyten und aus
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denselben Zellkomponenten aufgebaut wie die Myokarditis in meiner
Versuchsreihe A.

Versuchsrethe B (Kaninchen 22, 27, 28 29, 33, 42, 43, 49, 50, 59,
60, 61 und 66).

Diese Reihe umfafit 13 Tiere, die nach vorausgehender subcutaner
oder intravendser Sensibilisierung mit wiederholten intraartikuliren
Reinjektionen mit Intervallen von 8—I4 Tagen 2-—3 Monate lang be-
handelt wurden. Die erste Reinjektion wurde 3—4 Wochen nach der
NSensibilisierung gegeben. Bei dieser Versuchsanordnung hat Klinge
in dem injizierten Kniegelenk eine | ,chronisch-rezidivierende Fntziindung™
hervorgerufen, in der Skeletmuskulatur fokale Degenerationen it
cellularer Resorption, in den Gefaflen subendothelinle hyaline Ver-
quellungen, im Myocardium eine Myokarditis mit groBzelliger Granulom-
bildung, die nach Klinge mit den dschoff-Knotchen bei Febris rheumatica
analog ist und in den Klappen eine valvulire Endokarditis. die durch
den Inhalt von hyalinen IFoci gekennzeichnet ist, die ganz den homogenen
Massen dhneln, die in der Gelenksynovialis beschrieben worden sind.
Aufler den Zellgranulomen im Myocardinm wurden Knoten gefunden.
dic hauptsichlich aus zellarmem Bindegewebe bestanden. wahrscheinlich
ein Ubergangsstadium zwischen dem zelligen Granulom und ciner Binde-
gewebsnarbe.

1s war bei der fortschreitenden Versuchshehandlung dieser Tiere klar, dall
die Reinjektionen das allgercine Wohlbefinden der Tiere in nicht geringem Malle
beeinfluBBten. Die ersten 3 Tiere dieser Versuchsreihe (Nr. 22, 270 28, 29 und 33)
wurden intravenos sensibilisiert und erhiclten recht grofie Reinjektionen (1,5 his
2 cem). Sie wurden bei der fortschreitenden Antigendosierung zuschends andmisch
und marantisch, verweigerten diec Nahrung, wurden schlapp uund starben. Wir
gingen deshalb zur subcutanen Sensibilisicrung und kleinen Reinjektionen (0,5 cem)
ither. Trotz dieser schonenderen Behbandlung starb Tier Nr. 42 auch nach zu-
nelimendem Marasmus. Die 7 restlichen Tiere iiberiebten alle die Behandlung und
wurden bei scheinbarem Wolilbefinden zur gewiinschten Zeit getotet.

Bei 3 von 13 Tieren wurde bel der Sektion eine makroskopisch sicht-
bare und fihlbare Anschwellung des rechten Kniegelenkes gefunden.
withrend keines der anderen Gelenke abnorme Befunde aufwies. In
1 Falle (Nr.43) bemerkte man eine seromyxomatose Perikarditis, in
6 Fallen sah man eine rotliche Verdickung gleich einer Verbrimung des
freien Randes der Klappen oder isolierte, rétlich verrukose Excescenzen.
Die anderen Organe zeigten bei der Sektion keine sicher abnormen
Befunde.

Mikroskopische Untersuchung des injizierten Kniegelenkes: Die ganze
Synovialmembran ist der Sitz kriftiger, hyperergischer Entziindungs-
phinomene. Die pathologischen Prozesse bestehen in einer gewaltigen
Zellproliferation und Bindegewebsinfiltrationen von allen Weichteilen
des Gelenkes, im Auftreten von charakteristischen subendothelialen,
hyalinen Foci und Beschidigung des Gelenkknorpels. Die infiltrierenden
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Zellen sind dieselben wie man sie bei der akuten hyperergischen Ent-
ziindung in einem Kniegelenk sieht: Lymphocyten, Histiocyten, groBe
Mononucledre, Plasmazellen und nur ganz vereinzelte oder gar keine
Leukocyten. Anflerdem sicht man hier zahlreiche Fibroblasten, Fibro-
cvten und Bindegewebsfiden. Die fibrinoide Exsudation kann recht
hedeutend werden und legt teils als gut abgegrenzte. rundliche Noduli,
teils als wurst- oder streifenformige Wiilste unter der Endothelbekleidung.
intlang der Zirkumferenz infiltrieren die Entziindungszellen die fibrinoide

Abb. S, (Kuninchen 54, Tlam.-Eosintivbung, Ftwa 760mal vergrifert.) Gewaltige Zell-
infiltration in der Synovialmembran des rechten Knicgelenkes, Wiederholte, inteanrtikulire
Reinjeltion.

Ausschwitzung wie einen Granulationswall: man kann sogar zehen. daf
fibrinoide Massen von der Synovialoberfliche abgeschniict werden und
als Corpora libera (oryzoidea ¢) in die Gelenkhdhle abgestofien werden.
In der Svnovialis wurden Riesenzellen nicht mit Sicherheit beobachitet.
aber die Entziindungszellen ordnen sich oft in knotenformigen Granu-
lomen an, die sich direkt unter der Endothelbekleidung Seite an Seite
legen kénnen und deren morphologische Zusammensetzung ein schwicher
farbbares Zentrum mit groflen Zellen mit blassem. elliptischemn Kern.
umgeben von lebhafter lvmpho-histiocytarer Zellanhdufung, zeigt
(Abb. 8). Die Bindegewebsproliferation ist oft sehr ansgesprochen. Die
Zotten konnen sehr verdickt sein mit mehrsehichtigem, hochzylindrischem
Endothel und gewaltiger Zellinfiltration. Auch im Lig. patellae und Lig.
cruciata sind Entziindungsinfiltrate vorhanden. Die Gefille in der
Synovialmembran sind in hohem Grade thrombosiert und man beobachtet
zahlreiche neugebildete Gefdfle.
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Der Gelenkknorpel ist in grolen Teilen des Gelenkes von einem
kraftigen lympho-histiocytirem Pannus bedeckt, der durch die Endothel-
schicht direkt in den Knorpel dringt. Oberflichliche Knorpelteile kénnen
abgestofien werden, wodurch ein Arthritis nlcerosa-dhnliches Bild ent-
steht. Die infiltrierten Zotten kdnnen sich {iber den Knorpel legen und
diesen entwurzeln, wodurch Adhisionen zwischen Zotten und Gelenk-
knorpel entstehen konuen, also eine begiunende fibrése Ankylose. Die
entziindlichen Verdnderungen sind in einigen Fillen sehr betrachtlich.
in anderen nur gering, aber man hat iiberall den Eindruck, daB3 selbst
die groBten Verdnderungen nur Gradunterschiede und keine Artunter-
schiede gegeniiber der akuten anaphylaktischen Arthritis besitzen. Die
Versuchzanordnung, bei der wiederholte Dosen gegeben werden und das
Tier kurze Zeit nach der letzten Ro'njektion getdtet wird, bedingt ja
anch gerade. dafl man neben Alteren. fibrosen und bindegewebsartigen
Prozessen  Verinderungen  akuter Natur mit  Gewebssdem,  Fibrin-
ausschwitzung und  Zellinfiltration finden mufB. Aber einen morpho-
logisehen Unterschied  zwischen der akuten und der subchronischen
Arthritis, so wie Klinge sic anf der einen Neite mit purnlent-phlegiondsem
Arthritis von leukocytirer Zusammensetzung unid auf der anderen Seite
mit Ilymphomonocytirem Aufbau gefunden hat, habe ich nicht beobachten
kénnen., Sewobl die alute als auech die subchronisehe allergische Arthritis
ist inomeenen Versuelien von dibereicgend Lynpho-histioc ylédrver Zusanonen-
~efziny.

Das nichtinjizierte Knicgelenk zeigte in 2 Fallen Zellinfiltrate in
Syvnovialmembran, Zotten und intraartikuliven Licamenten. Pannus-
bildung wurde nicht beobachtet und die Entziindungsverinderungen
waren in dem nichtinjizierten Gelenk immer bedeutend geringer als in
in dem injizierten Gelenk. Die Entztindungsprozesse waren in den
erwahnten Fillen unbestreitbar und ihre Morphologie genau wie die
hyperergische Arthritis in dem injizierten Gelenk. so dall man in diesen
Fallen berechtigt ist, von einer hyperergischen Polyarthritis zu sprechen,

In dem peri- und parartikuliven Gewebe findet man einzelne nt-
zindungsherde wit Zellinfiltraten. Das Lig. patellae inf. kann ganz
mit Lympho-Histioeyten infiltriert sein und in der parartikuliren Skelet-
muskulatur sieht man interstitielle Zellgranulome von verschiedener
Grofie. meistens perivaseulir legend. aus Lymphocyten und mono-
nukledren Histiocvten bestehend. Diese Herde wurden sowohl beim
injizierten als auch beim nichtinjizierten Gelenk beobachtet. In diesen
Serum-Allergieversuchen wurden in der parartikuliren Skeletmuskulatur
keine groBizelligen Granulome mit mehrkernigen Riesenzellen beobachtet.

In dieser Versuchsreihe ist das Myvocardium groflen pathologischen
Verinderungen ausgesetzt. Die Prozesse konnen sowohl in den Ven-
trikeln als auch in den Vorhifen vorkommen, sowohl im rechten als auch
im linken Herzen. sehr oft in inniger Beziehung zn der Adventitia der
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GefaBe, so dall man nicht entscheiden kann, ob die Entziindungsinfiltrate
ihren Urgprung von adventitiellen Zellen haben oder ob die Gefifiwand
sekundir in den ProzeB hineingezogen ist, der in den Interstitien be-
gonnen haben kann und der wegen sciner groflen Intensitit die Gefal3-
wand beteiligt hat. Auf jeden Fall mull hervorgehoben werden, daf3 man
Zellinfiltrationen findet, wo man trotz Serienschnitte keinen vasculiren
Konnex hat nachweisen kénnen.

Abb. 9. (Kaninchen 22, inm.-Bosinfiirbang. Etwa 210mal vergrabert.) Fibrosis myocardii

wrechter Veotrikel). Die Myofibrillen sind von fibrilliirem Bindegewebe aunseinander go-

sprengt. MidBige Zellinfiltration von Lymphoeyten, Histioeyten und Fibroeyten ist noch
michweisbar. -— Wiederholte, intraartikuliore Reinjektionen.

In dieser Versuchsreihe ist das histologische Bild des Herzens dadnrch
betont, dafl die Muskulatur hier bedentend mehr beschidigt und be-
teiligt wird als in Versuchsgruppe A. Die infiltrierenden Zellen sind
von demsetben Typus wie bei der akuten anaphylaktischen Myokarditis:
Grofle mononucleire Zellen mit blassem, rundlichem Kern. Histiocvten.
Lymphocyten, Plasmazellen und nur wenige oder gar keine Leukocyten.

Man sieht aber gleichzeitig in dieser Versuchsreihe zahlreiche Fibro-
blasten, Fibroeyten und Bindegewebsfasern. Das Bild variiert etwas
bei den verschiedenen Tieren. Bei einigen Kaninchen tiberwiegt die
Zellinfiltration, bei anderen iiberwiegt das {ibrillire Bindegewebe. aber
man sieht doch noch Entziindungszellen. Es scheint, als ob die cellulire
Emigration nach dem akuten Stadium unter Bildung von reichlichen
Bindegewebsmassen ausheilt (Abb. 9). In dem subchronischem Stadium
geht die Entziindung in fibrillenfithrendes Bindegewebe tber, in welches
Fibrocyten und Fibroblasten eingesprengt sind, einzelne Lvmphocyten
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und Plasmazellen, aber i allgemeinen ist das Bild durch Ausheilungs-
neigung ausgezeichnet.

Bei dieser Versuchsaufstellung hat Klinge Zellinfiltrationen im Herzen
beschrieben, teils in Form circumscripter Granulome. teils als diffusere,
interstitiolle Infiltrate. Bel den Entziindungszellen beschreibt er groBe
mehrkernige Riesenzellen, die den typischen Aschoff-Ricsenzellen bei
Febris rheumatica sehr dhneln, vielleicht mit diesen identisch sind.
Solche Riesenzellen habe ich in meinem Material nicht nachweisen kinnen.
GiroBle Zellen sind vorhanden. an einigen Stellen mit mehreren Kernen.
aber dies scheint nicht so héufig der Fall zu sein wie bei der Versuchs-
reihe A. Dagegen ist die Beschidigung der Muskulatur und die Binde-
gewebsproliferation sehr ausgesprochen, und diese Komponenten kénnen
ohne Zweifel eine nicht geringe Schwéachung der Arbeitskraft des Herzens
bedeuten. Es ist anzunehmen, dal die Tiere, die wiahrend der Versuche
starben. den Folgen der Herzschwichung erlagen.

Jm Endokard sieht man Entziindungsherde, die aus derselben Arr
Zellen wie die in Myokard zuxammengesctzt sind. In der Regel liegen sie
wie eine streifenformige Infiltration des Endokards, ab und zu sicht man
subendokardial hvaline, fibrinoide Noduli, die die Endotheloberflache
ausbuchten. aber immer nit unbeschidigter Endothelbekleidung bedeckt
sind. In dem lockeren Gewebe an der Basis der Klappen sieht man ab
und zu Zellproliferationen. Diese scheinen immer ohne Bewirtunyg zu
den Getiflen za licgen.

In den Herzklappen werden fibroinide, subendotheliale Quellung.
Zellproliferation und  Bindegewebsneubildung gefunden.  Gleichzeitiy
mit der Bindegewebsproliferation bemerkt man eine bedeutende Anzahl
neugebildeter Gefille (Abb. 10). Am freien Rande der Klappen, an deren
Basix und deren Unterseite, sicht man ab und zu blasenartige. verrukose
oder diffuse Kxcrescenzen mit zellarmen, 6dematdsem Inhalt (s. Kontroll-
material).

Zuscommenfassung.  Bel subcutaner Sensibilisierung und  danach
wiederholten. intraartikuliren Reinjektionen des spezifischen Antigens
wihrend 2—3 Monaten, entstehen in dem injizierten Gelenk patho-
logische Verdnderungen. Sie zeigen sich in Kapsel und Zotten als eine
subchronische, hyperplastische Entziindung : subendothelial in Synovialix
mit kriftiger Zellinfiliration und Bildung von hyalinen, fibrinoiden
Noduli, die ins Lumen hineingestofien werden kénnen. Auf der Knochen-
oberfliche sieht man eine Pannusbildung von demselben morphologischen
Charakter wie bei der akuten. anaphylaktischen Arthritis. jedoch mit
tiefer gehender Tendenz.

In 2 Fillen waren in dem nichtinjizierten Kniegelenk Zellinfiltra-
tionen der Synovialmembran. in den Zotten und den intraartikuliren
Ligamenten. Pannusbildung wurde nicht beobachtet. aber die entziind-
lichen Verdnderungen waren so ausgesprochen und in jhrer Morphologie
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so typisch, dafl man berechtigt ist von einer hyperergischen Polyurthritis
7 sprechen. Zwar ist sie nur mikroskopisch erkennbar, indem das nicht-
injizierte Gelenk niemals objektiv Symptome aufwies, aber sie ist mikro-
skopisch wnbestreitbar.

In der parartikuliren Skeletmuskulatur bemerkte man in vielen
Fillen knotenférmige, perivasculire Zellinfiltrate in den Muskelinter-
stitien mit leichterer Beschidigung der Muskulatur und Neigung zur

Abb. 10, (Kaninchen 66, van Gieson-Firbung., Etwa 1900mal vergraBert.) Verdickie Mitral-
kiappe. Binwucherng von neugzebildetem, gefiBreichem Bindegewebe. Infiltration von
Lymphocyten, Plasmazellen unad Histioeyten, Wiederholte, intraartikulitre Reinjekt jonen.

Ausheilung bei Bindegewebsbildung. Diese Zellgranulome sind sowohl
in der rechten als auch in der linken Seite vorhanden.

Im Herzen wurden bedeutende pathologische Verdnderungen gefun-
den. Im Myokard sieht man Zellproliferationen. teils in Beziehung zur
Adventitia der Gefifle, teils interstitiell ohne nachweisbare vasculédre
Verbindung. Die Zellinfiltrate sind von derselben Art Zellen wie bei der
akuten anaphvlaktischen Mvokarditis, jedoch mit bhei weitem gréfleren
(fehalt an Fibrocvten, Fibroblasten und Bindegewebsfasern. Die Be-
schidigung der Myokardmuskulatur war auffallend. Tnter den infil-
trierenden Zellen sah man grofle. mehrkernige Zellen. aber keine tvpi-
schen dschoff-Riesenzellen. An den meisten Stellen neigte die Zell-
infiltration zur Ausheilung unter Bildung von fibrillarem Bindegewebe.

Die Myokardverletzungen waren so grof}, dall man sehr gut vermuten
kann, da8 sie den spontanen Tod der Tiere verursachten. In einem Falle
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(Kaninchen 33) fand man im Myokard, zentral in der Zellinfiltration,
eine lokale Nekrose der Muskulatur, so daf} ein kleiner, allergischer
Infarkt entstand.

Im Endo- und Perikard waren FEntziindungsherde von demselben
Aufbau wie die myokarditischen Herde. Die deckende Endothelschicht
war immer unverdndert. In den Herzklappen konnten Bindegewebs-
infiltrationen, Zellproliferationen und das Einwachsen von neugebildeten
Gefiflen beobachtet werden.

Das gesamte Bild zeigt also einen morphologischen Gradunterschied.
aber keinen Artunterschied von den pathologisch-unatomischen Ver-
inderungen bei der akuten, allergischen Entzindung. In beiden Ver-
suchsreihen waren die Zellkomponenten in den (Gelenken hauptsichlich
Lympho- und Histiocyten mit charakteristischen groffen Zellen mit
blassem. rundlichen Kern. Dasselbe gilt von den Myokardinfiltrationen.
Aber wihrend die Prozesse in den Gelenken Zeichen zur Progression
zeigen. scheinen die Myokardverletzungen Zeichen zur Ausheilung unter
Bildimg von fibrillenfithrendem Bindegewebe zu zeigen.

Versuchsreihe C (Kaninchen 12, 16, 17, 41, 44, 45, 46, 47, 48). Sub-
entane  Nensibilisierung. danach wiederholte, intraartikulire Reinjek-
tionen mit kleinen Dosen (/,—1 cem) sterilen Pferdeserums ins rechte
Kniegelenk wihrend 1,-—1 Jahre. Die Reinjektionen wurden mif ziem-
lich groflen Intervallen von 2—8 Wochen vorgenommen.

Es war anffallend, dafl die Tiere in dieser Versuchsreihe die Versuchshehandlung
viel hesser ats die Tiere in Rethe B vertragen. Allen Tieren ging es gut, und sie wur-
den bel scheinbarem Wohlbefinden getotet.  Die kleinen Dosen. die mit grofieren
Intervallen gegeben wurden, haben die Tiere scheinbar weniger gestdrt, als die
hinfigeren und gréfleren Dosen, wenn sich auch das FExperimentieven dieser Ver.
suchsreihe {iber eincu Zeitraum bis zu einem Jahve erstreckte.

Die Versuche dauerten absichtlich nicht linger als etwa 1 Jahr. Das Lebens-
alter eines IKaninchens rechnet man durchschnittlich bis zu 3 Jahren, Wean man
die Tiere in cinem Alter von 13/,—-1Y/, Jubren totet, miifite man die gréberen senilen
und arteriosklerotischen Veranderungen auBler Betracht lassen konnen.

Meine Versuchsreihen sollen nur ganz kurz erwahnt werden, da meine
Beobachtungen hier ganz mit entsprechenden Mitteilungen von Klinge
zusammenfallen.

Bei der Sektion zeigten 6 von den Tieren makroskopisch sichthare
Sehwellung des injizierten Kniegelenkes, wihrend die anderen Gelenke
nichts objektiv Abnormes aufwiesen.

Die mikroskopische Untersuchung dex injizierten Gelenkes zeigt den
hoehsten Grad hyperergischer Entziindung mit Zellinfiltration und
Bindegewebsproliferation von Zotten und Synovialmembran. Die infil-
trierenden Zellen sind Lymphocyten, Histiocyten und Plasmazellen,
Fibroblasten, Fibroecyten und Bindegewebsfasern. Auflerdem sieht man
zahlreiche neugebildete GefiBe, und in vielen Gefaflen thronbosierte
Massen. Zell- und bindegewebsinfiltrierte Zotten haben die Neigung
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sich iiber die gleichfalls zellinfiltrierte Knorpeloberfliche zu legen und
mit dieser zusammenzuwachsen, wodurch eine fibrése oder fibroossise
Ankylose entsteht. Der Gelenkknorpel wird von einem kréftig lympho-
histiocytaren Pannus iiberwachsen, der durch die Endothelbekleidung
des Knorpels direkt in die Knorpelschicht eindringt, die mit Entziindungs-
zellen durchwachsen werden kann, Hierdurch kénnen die oberflichlichen
Knorpelteile abgestoBen werden, wodurch ein Arthritis ulcerosadhnlicher
Zustand entsteht. Die ganze Knorpelschicht kann mit Infiltratzellen
durchwachsen werden, wodurch eine Verbindung mit der subchondralen
Markhohle zustande kommt. Es ist einleuchtend. daB3 pathologische
Prozesse von einem solchen Umfange cine wesentliche Beeintrachtigung
der Gelenkfunktionen bedeuten.

Die entziindlichen Veranderungen sind in einigen TFillen duBerst
schwer und scheinen riicksichtslos progrediend zu sein, in anderen Féllen
— auch wenn das Tier genau so behandelt wurde scheint sich der
Organismus auf irgendeine Weise mit der Lage abzufinden, so dal} der
intzindungsprozef anf einem gewissen Stadium stehen bleibt.

In der Celenkumgebung sieht man gleichfalls Zellinfiltration und
Bindegewebsbildung. Bald iiberwiegt das eine Moment. bald das andere.
Periarthritis destruens-ahnliche Bilder sind nicht selten. In der par-
artikuliren Skeletmuskulatur sicht man sowohl auf der rechten als auch
der linken Seite perivasculire Enwinduongsinfiltrate, ebenso wie in
Versuchsreihe B.

Tm groBen ganzen hat man den Eindruck, daBl der Zustand in den
Gelenken und in deren Umgebung eine direkte Fortsetzung der in der
Versuchsreihe B genannten pathologischen Prozesse ist, nur unter weniger
akuten. aber oft tiefergehenderen Formen.

Das Auffallendste bei der Untersnchung des Myokards war, daf die
pathologischen Verdnderungen in dieser Versuchsreihe viel weniger aus-
gesprochen waren als in Versuchsreihe I3; nicht nur in der Zahl, sondern
auch in der Intensitit, da die vorhandenen Prozesse nur wenige und kleine
und vermutlich ohne gréflere Bedeutung fiir die Herzfunktion waren.
In 4 Fillen fehlten sichere pathologische Verinderungen sogar vollig.
In den restlichen Fillen war die Myokardmuskulatur stellenweise zu
fibrillirem Bindegewebe umgebildet, hier und da mit einzelnen Tibro-
blasten und Fibroeyten, aber die eigentlichen Entziindungszellen waren
total' verschwunden. = Lymphocyten, Mononucledre und grofle mehr-
kernige Zellen fehlten vollig. Aus den in den Versuchsrethen A und B
beschriebenen Zellinfiltraten war eine Bindegewebsnarbe geworden.
Diese konnte ohne nachweisbare Verbindung mit Gefiflen frei in der
Muskulatur liegen, oder sie konnte sich in anderen Fillen wie eine
kriftige Vermehrung des die Gefdlle umgebenden Bindegewebes aus-
nehmen.
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Es wurden subendokardial dhnliche Bindegewebsmassen gefunden.
Im Perikard wurden keine sicheren, pathologischen Verinderungen
beobachtet.

Zusammenfassung. Beim Vergleich zwischen den 3 Versuchsreichen
A, B und C ist es auffallend, dafl in der letzten so ausgesprochene und
gewaltige pathologisch-anatomische Verinderungen in dem injizierten
Gelenk gefunden werden, gleichzeitig mit den quantitativ so geringen
Verdnderungen im Herzen. Sowohl die Gelenk- als auch die Myokard-
veranderungen waren von zweifellos allergischem Charakter und scheinen
an beiden Stellen Fortsetzungen der bei Reihe A und B erwahnten Pro-
resse zu sein. Wahrend die Myokardverletzungen Neigung zur Ausheilung
unter Bildung von faserigem Bindegewebe zeigten, hatten die Gelenk-
verinderungen unverkennbare Neigung zur fortgesetzten Verschlim-
merung.

Nlinge hat, in einer mit meiner Versuchsreihe C analogen Versuchs-
reihe, die Verinderungen in der Gelenkuingebung als eine Periarthritis
destruens beschrieben, auf der Knochenoberfliche und in den Gelenken
als eine Arthrose. jedoch mit gleitenden (stufenweisen) Ubergingen
zwischen Arthritis und Arthrose. Nach meinen Versuchen halte ich es
fitr berechtigt, diesen Anschauungen beizutreten.

Ex warden in allen 3 Versuchsrethen nicht nur Gelenk wad Herz.
sondern auch Leber, Niere, Milz. Lungen und Aorta systematisch auf
pathologische  Verdnderungen von  hyperergischer Entstehung unter-
sucht. Hier soll nur ganz kurz berichtet werden, daBl bet den Versuchs-
reihen A und B in der Leber eine Aktivierung des rulienden. Iymphoiden
Apparates in der Glissonschen Kapsel und deren Nahe gefunden wurde.
so dali deren normale, dreilappige Sternform. auf Grund perivasculirer
Zellinfiltrate eine rundlichere Form angenommen hatte. Die Zellen sind
ausschlieilich Lympho- und Histiocvten. Auflerdem wurde in der
Versuchsreihe A in mehreren Fillen eine Quellung der Leberzellen fest-
gestellt, wodurch die normale Leberbalkenkonstruktur verwischt wird.
Die Leberzellen scheinen der Sitz akuter hydropischer Verquellang zu
sein. Die Beschiadigung ist universell und mub riickbildungsfihig sein,
da sie sich sonst in den Reihen B und C durch totale Leberbeschidigung
auswirken wiirde. Hier ist das Parenchym jedoch immer unbeschidigt.

Apitz beschrieb eine solche akute hydrophische Quellung der Leberzellen nach
einer massiven, intravendsen Reinjektion auf ein sensibilisiertes Tier.

Die perivagcularen Zellinfiltrate bei den (Giefaflen der Leber warden von mehreren
Verfassern, nach wiederholten Proteininjektionen, beschrieben.  Pentimally spricht
in dieser Verbindung von ,,pseudolenkimischen Proliferationen®.

Nach Kéniger findet man in der Niere, ebenso wie in der Leber, einen
ruhenden lymphoiden Apparat, der bei parenteraler Antigeneinwirkung
Zellproliferation zeigen konnen soll. In 4 Féllen habe ich eine inter-
stitielle lvmphocytire Reaktion in der Niere beobachtet, in der Regel
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bei Ubergang zwischen Mark und Rinde, oft perivasculir. Es waren nur
wenige und verstreute Prozesse, und sie haben kaum eine Einschrankung
der Nierenfunktion zufolge gehabt. Die Glomeruli waren immer intakt.

In der Milz wurden keine sicheren Verinderungen nachgewiesen.

In der Versuchsreihe A sieht man in den Lungen, bei etwa der Halfte
der Fille, deutliche Anzeichen von Stase. In Versuchsreihe B ist dies
ausgesprochener mit dentlicherer Septumzeichnung und méBiger Endo-
thelproliferation. Es wurden weder Herzfehlerzellen noch pneumonische
Herde gefunden.

In Versuchsreihe B wurden in 3 Fillen genau dieselben Entziindungs-
verinderungen in der Adventitia der Aorta, wie in der Adventitia der
GefiBle des Myokards heobachtet: Infiltrate bestehend aus Lympho-
und  Histiocvten und  groflen Mononucledren, auflerdem fibrinoide
dxsudation und  Quellung  der Grundsubstanz. Die Verinderungen
wurden immer in der Aorta thoracica im oberen Teil der Pars descendens
oder im Arcus gefunden. Weder in Reihe A\ oder C wurden adventitielle
Verinderungen gefunden; dagegen wurden in 3 Féllen der Reihe A in
der Media der Aorta cystische Aufhellungen mit klarem, zellarmen
Inhalt beobachtet. Die Verinderungen dhneln sowohl in der Morpho-
logie als auch der Lage den von ILrdhetm beschriebenen Fallen wvon
Crystenocrosis medice aortue idioputhicn beim Menschen., Die Beziehung
dieser Prozesse zur Serumhyperergie ist wohl problematisch, aber es
soll doch bemerkt werden, dall sie in diesen Versuchen gefunden wurden.
und dafl sie bel normalem Kaninchenmaterial wohl kaum angetroffen
werden.

In allen Versuchsreihen war die Intima der Aorta unverindert.

Rethe D Kontrolltiere, Diese Reihe zerfillt in 3 Gruppen.

I. 10 Tiere, die einige Monate lang in Kafigen waren und bei volligem
Wohlbefinden, ohne Anzeichen einer Erkrankung. getitet wurden. RSie
konnen deshalb als Normaltiere angesehen werden.

Bei 3 von den Tieren sah man entlang dem freien Rande von Herz-
klappen oder an deren Unterseite am Ubergange zum Endokard parietale
yanz kleine, makroskopisch gerade sichtbare. rétlich, blasenartige Ex-
crescenzen. In einigen Fillen waren sie wie isolierte Verrucae gelagert,
in anderen Fillen fast wie eine diffuse Verdickung an dem freien Rande
der Klappen. FEs zeigte sich bei der Mikroskopie. dafl sie aus &ullerst
zellarmen. 6dematésem (Gewebe ohne die geringsten Zeichen entziin-
dungsartiger Zellinfiltration bestanden.

2 Tiere hatten eine makroskopisch sichtbare, streifenformige, sub-
endokardiale Blutung im linken Ventrikel. Im Mikroskop zeigte sich eine
kriftige, capillire Hyperdmie mit kleinen Blutungen direkt unter dem
Endocardium. Die Blutungen erstreckten sich nie ins Myocardium, sie
schienen ganz frisch, unorganisiert und ohne Infiltration mit Entzin-
dungszellen zu sein. Bei einem makroskopisch normalen Tier sah man



Allergische Arthritis und Myokarditis. 247

mikroskopisch in der Mitralklappe ein kleines Gefifl, das ganz reaktions-
los in dem umgebenden Gewebe lag. Sonst wurden weder mikro- noch
makroskopisch abnorme Befunde in den untersuchten Organen (Herz,
Gelenk, Leber, Niere, Lungen, Milz, Aorta) gefunden.

I1. Bei drei nichtsensibilisierten Tieren, die nach einer einzelnen intra-
artikuliren Injektion von 2 cem sterilem Pferdeserum 48, 72 und 96 Stun-
den nach der Injektion getotet wurden, wurden weder in dem Knie-
gelenk noch in den anderen Organen abnorme Befunde festgestellt.

T1I. Subcutane Sensibilisierung mit 2 ecm sterilem  Pferdeserum.
5 Wochen danach wurde eine intraartikulire Injektion von 2 cem steriler,
physiologischer Kochsalzlésung ins rechte Knie gegeben. Es wurde
weder mikro- noch makroskopisch irgend etwas Abnormes beobachtet,
und besonders dus injizierte Kniegelenk war véllig novmal.

Die rotlichen, ddematisen, verrukdsen Excrescenzen auf und unter
den Klappen wurden urspriinglich von Alinge als Allergieprodukte an-
seschen., Spiter hat auch er sie bei Normaltieren getunden, bei denen
ntan alle ("bergéi.nge von den kleinsten, ,.ptnktchengrofien’”, Verrucae
bis zur rétlichen Verdickung gleich einer Verbramung an dem ganzen
Rande der Klappen entlang sehen kann. Diese Prozesse miissen als eine
physiolagische Variante aufgefalit werden. anf jeden Fall haben sic kaum
etwas mit Allergie zu tun.

Die streifenformige, subendokardiale Blutnng wird vermutlich durch
den gewaltsumen Tod (Nackenschlag) verursachi.

Die Vascularisation der Herzklappen. Bei Menschen werden normaler-
weise keine Blutgefilie in den duleren Teilen der Klappen gefunden,
aber bei Kaninchen kimnen sie also vorkommen. ohne dafl pathologische
Prozesse beobachtet werden kionnen. Auch Klinge hat gelegentlich bei
Normalkaninchen Vascularisation in Herzklappen bemerkt. aber diese
Gefile liegen immer vollig reaktionslos in dem normalen Klappengewebe.
Wenn man in der Nihe des GefiBes Entziindungsprozesse sieht, Binde-
sewebsproliferation usw. gleichzeitig mit Neubildung von GefiBlen, so
mubB dies unbedingt als pathologisch angeschen werden. Dies wurde
jedoeh beim Kontrollmaterial nicht beobachtet.

Im groflen ganzen muB die Untersuchung des Kontrollmaterials
dahin zusammengefaBt werden, daf die Tiere in Gruppe 1 gesunde
Normaltiere gewesen sind, und die Tiere in Gruppe Il und Il die einer
kontrollierenden. experimentellen Behandlung unterworfen waren, in
keinem Punkte vom Norm abwichen.

. Phillip Miller jr. beschrieb 1924 eine sog. spontane. interstitielle
Myokarditis bei Kaninchen. Sie sollte im allgemeinen recht verbreitet
sein. Sie wurde in M illzrs Material bei 20 Fillen von 34 (60 %) beschrieben.
Die Verletzungen wurden hauptsidchlich im Myocardium in der Néhe
eines mittelgroBen Gefiles gefunden und waren aufgebaut von:
1. Lymphocyten, 2. Zellen mit groBen, blassen, elliptischen Kernen
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(,,Makrophagen®), 3. ab und zu eosinophilen Leukocyten, Fibroblasten,
einzelnen Plasmazellen, 4. und in einem einzigen Fall sah man eine
echte Riesenzelle mit vielen Kernen. — Miller gibt an, dal sich die
groflen Zellen mit blassem, elliptischemm Kern nicht mit Methylgrin-
pyronin nach Unna- Pappenheim fiarben lassen, und sich dadurch von
dem Zelltyp in den Aschoff-Knitchen unterscheiden.

Miller gibt zu, daf die ,spontane” Myokarditis in den Jahren
besonders haufig war, wo ein Teil seiner Kaninchen mit Schnupfen,
Coccidiose oder Diarrhoe infiziert war. Wenn auch die untersuchten
Tiere scheinbar normal und gesund waren, wagt er es trotzdem nicht
auszuschlielen, dall die ,spontane’ Myokarditis Resultat einer mild
verlaufenden Infektion mit einer der erwahnten Krankheiten ist. FEr
gibt auflerdem an, dafB} die beschriebene Myokarditis haufiger war, je
dlter die Tiere waren.

Bei 16 Kontrolltieren habe ich in keinem einzigen Fualle die erwdihnle
spontune, interstitielle I yokarditis beobuchten kimnen. Man kann peri-
vaseulir ganz vereinzelt und isoliert kleine Zellhaufen von 4—6 Zellen,

rein lymphocytirer Beschaffenheit, finden, aber dieser — ilibrigens sehr
seltene — Befund kann doch kaum als Myokarditis bezeichnet werden.

Ich habe niemals gréllere, geordnete Zellfformationen mit groBlen Zellen
des mono-histiocytiren Typus gefunden, geschweige mehrkernige Riesen-
zellen. Dies fillt ganz mit Longeopes Untersuchungen an einem normalen
Kaninchenmaterial zusammen, und auch Alinge hat in keinem Falle
spontane, interstitielle Mvokarditis beohachtet.

Besprechung der Versuehsergebnisse.

Die Zusammenfassungen am IEnde jeder Versuchsreihe sollten eine
weitere Beschreibung der pathologischen Befunde eriibrigen. Nur iiber
ihre Bedeutung mdchte ich gern mnoch einige Bemerkungen machen.

Klinge und seine Mitarbeiter haben durch systematische TUnter-
suchungen eine gute Ubercinstimnnmg zwischen den rheumatischen,
humanen Infektionen und der serum-allergischen Entziindung bei
Kaninchen, sowohl in bezug auf die Morphologie der Prozesse als auch
hinsichtlich des zeitm#ligen Verlaufes der beiden Noxen, nachgewiesen.
Meine Versuchsanordnung habe ich moglichst genan derjenigen Klinges
angepafit, und die Ergebnisse bestitigen in den Grundziigen die grofle
Bedeutung der Serumallergie als Modellversuch fiir die rheumatischen
Erkrankungen und deren Histiologie und Pathogenese, so wie dies von
Klinge autgestellt wurde. Nur in einzelnen Punkten will ich mir erlauben,
der im Augenblick herrschenden Auffassung der Probleme zu wider-
sprechen oder diese zu erginzen:

Die von Alinge beschriebene, akute anaphylaktizche Arthritis ist
phlegmonos, purulent und von iiberwiegend leukocytirer Zusammen-
setzung gewesen. In meinen Versuchen ist die akute Arthritis nicht-
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purulent und von tiberwiegend lymphoeytirer Zusammensetzung. Herr
Prof. Klinge war so liebenswiirdig, dieses Problem mit mir zu besprechen
und hat darauf hingewiesen, dall die zwel einzigen Méglichkeiten fiir
den Unterschied in unseren Versuchen das verwendete Kaninchen-
material und die angewandten Seren sein miissen. Die erste Moglichkeit
ist fraglich; Kaninchen reagieren bei diesen Versuchen in Deutschland
kaum anders als in Didnemark. Die andere Moglichkeit enthélt vielleicht
eine Erklirung. Klinge hat zu seinen Versuchen frisches Pferdeserum
gebraucht, das durch Zentrifugieren und Erhitzen auf 56° !/, Stunde
sterilisiert wurde, withrend das von mir verwendete Serum (vom ,,Statens
Seruminstitut’™ in Kopenhagen geliefert) folgender Prozedur unter-
worfen war: Zusatz von 1%, Chinosol, Erhitzen 1/, Stunde lang bei
569 C, danach filtrieren. Nach Lagerung von 1/, Jahr wurde nochmals
Y, Stunde bet 369 pasteurisiert, bevor das Serum zum Verbrauch ver-
sandt wurde. Es besteht also eine Moglichkeit dafiir, daB das von Klinge
verwandte, frische Serum eine gewisse ,toxische’ Wirkung gehabt hat,
und dal3 der ,toxixche Komponent i Serum an der Entstehung der
phlegmonisen, leukoeytiren Arthrititen beteiligt war, wihrend ein
.reineres® (in sciner Wirkung mehr allergisches) Serum cine nicht so
goewaltige, iiberwicgend lymphohistioeytire Entziindung hervorgerufen
hat. Diese Krklirung ist nur eine Hypothese, aber es ist doch eine Tat-
sache, dafl ein Stoff wie Komplement durch lingeres Stehenbleiben aus
dem Serum verschwindet, auch wenn das Serum nicht erhitzt worden
ist. Die erwahnte ,toxische™ Komponente im Sernm kann in ihren
Eigenschaften nicht komplementér sein, da das von Klinge verwendete
Serum 1, Stunde auf 56° erhitzt worden war. Man mul3 also vermuten,
dafl es thermostabil ist, aber bel Stehenbleiben verschwindet.

Auf jeden Fall ist es anffallend, dafl in all meinen Versuchen die
allergische Entziindung in Gelenk, Herz und anderen Organen von iiber-
wiegend lymphohistiocytiver Zusammensetzung war mit einem Ein-
schlag von groien, menonukledren Zelen, wihrend die Anzahl der Leuko-
evten so verschwindend klein blieb.

Klinge schreibt in seiner Versuchsreihe Giber die akute anaphylaktische
Arthritis, dafl die anderen Organe keine abnormen Befunde aufwiesen.
[n meinen Versuchen sah man in 10 Fillen, d. h. in 33%, Myokardititen
von Iyniphohistiocytarem Aufbau mit zahlreichen groflen, mononukledren
Zellen, und nicht selten mit groBen, mehrkernigen Zellen, aber nur selten
mit einem Lenkocyteneinschlag. AuBlerdem sah man in einigen Fillen
TEndo- und Perikarditis von dhnlicher histiologischer Zusammensetzung
wie die Mvokarditis. Diese Myokarditis ist in meinen Versuchen so héufig
und intensiv, ind ihre Morphologie so charakteristisch, dal} kein Zweifel
dariiber bestehen kann, dafB sie allergisch bedingt ist. Junghans (1933)
hat in einem Falle eine Myokarditis nach einer einzelnen intravendsen
Reinjektion beschrieben, die in seiner Zusammensetzung der von mir

viarehows archiv, B, 303, 36



350 Egon Bruun:

beobachteten sehr dhnelt. MWeiz (1934) hat gleichfalls nach einer intra-
venisen Reinjektion auf ein sensibilisiertes Tier (Ratte) in einem Falle
unter 12 ein Myokardgranulom gefunden, das einem Aschoff-Knoten
glich. Bei dem klassischen Bilde der lokalen, allergischen Entziindung,
ndmlich dem Arthusphénomen, sind die ersten pathologischen Ver-
inderungen Stase, Odem, fibrinnide Exsudation und Verquellung der
anliegenden Muskulatur. Danach — oder vielleicht gleichzeitig hiermit —
werden die Gewebszellen mobilisiert, zuerst wahrscheinlich die Leuko-
cyten. Diese scheinen in meinen Versuchen sehr schunell wieder zu ver-
schwinden, falls sie iiberhaupt vorhanden gewesen sind. Auf jeden Fall
sind sie nach 48 Stunden duBerst selten oder ganz verschwunden. Danach
tiberwiegen Lympho-Histiocyten und die grolien, mononukleiren Zellen.
Aber bereits zu dieser Zeit findet man euch mehrkernige, grofie Zellen.
Junghans spricht in dieser Verbindung von ,,Ansatz zu Riesenzellen™,
withrend ich fertig ausgebildete, mehrkernige Zellen heobachtet habe.

Wihrend Alinge mit dem Vorhandensein von gigantocellulirer Myo-
karditis (sowohl beim human Rheuma als auch bei Serum-Hyperergie-
versiichen) erst nach einem Verlauf von Wochen bis Monaten rvechnet,
wird solche in meinen Versichen bereits nach 4% —120 Stunden gefunden.
Diex stimmt gut mit den fritheren Trfahrungen tberein, dafl die allerg:-
schen Gewebsreaktionen ungewéhnlich schnell verlaufen ( Kissle. Frilich).

Aber die in meinen Versuchen hervorgebrachten Riesenzellen wuren
nicht mit den Riesenzellen in den Aschnff-Knoten bei febris rhenumatica
identiseh; die Versuche zeigen deshalb nar, daf bel Serumallergie hereits
zu etnem frithen Zeitpunkt eine Tendenz zur Bildung ron Riesenzellen, die
dhnlich wie die Riesenzellen in den dschoff-Knoten gelagert sind, vor-
handen ist. Um eine typische Aschoff-Riesenzelle zu bilden, ist wahr-
scheinlich aulfler einer allergischen Umstimmunyg des Organismus —-
noch ein Faktor notwendig (Streptokokken, Gift- oder Toxineinwirkung ).

In 2 Fillen wurden auch in dem linken Kniegelenk der nichtinjizierten
Seite arthritische Verdnderungen gefunden, o dafl man hier bevechtigt
ist von einer allergischen Polyarthritis zu sprechen.  Dies wurde in der
Versuchsreihe B gefunden, also nach einer parenteralen Antigenein-
wirkung wihrend langerer Zeit. Tdese Untersuchungen ergénzen die
fritheren Erfahrungen und ergeben noch einen Gleichheitspunkt zwischen
menschlichem Rheuma und hvperergisch allergischer Entziindung.

Es ist Klinge gelungen. in der Versuchsreihe tiber die subchronische
anaphylaktische Entziindung Myokardgranulome hervorzubringen, die
den dschoff-Knoten analog sind. In meinem Material habe ich solche
Aschoff-Knoten nicht nachweisen kinnen. Auch dies 148t sich vielleicht
durch die verwendeten Seren erkliren. In einem allergischen Organis-
mus ist — wie bereits erwihnt — ein Hang zur Produktion von grofien
ein- und mehrkernigen Zellen. Irgend ein Impuls (Streptokokken,
Toxine oder andere Faktoren) ist vermutlich nétig, um die ,,unspezifische’
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allergische Riesenzelle zu einer Riesenzelle mit einem mehr spezifischen
Geprige umzuwandeln. Vielleicht enthilt das frische, sterile Pferde-
serum einen solchen Impuls, der dem gelagerten Serum fehlt. Hierdurch
kommt man dazu, Adschoff-Riesenzellen als Produkt der histologischen
Reaktion eines allergischen Organismus gegen irgend einen Impuls —
hier deutet vieles auf Streptokokken! — anzusehen.
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' Hicrdurch werden neue Moghichkeiten fur die Genese der Riesenzellen bei
verschiedenen Erkrankungen, z. B. bet Tuberkulose, erofinet.  Die tuberkulése
Riesenzelle kann ehenzo gut wie die Asehoffsche als ein Allergieprodukt angesehen
werden. wo die allergische Riesenzelle ihe spezifisches Geprige durch Bae, Roch
vrhitlt.

Bei anderen Erkrankungen. bet denen Riesenzellen in dem histologischen Bilde
sefunden werden, kann sich cin dhnlicher Gedanke geltend machen.
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