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1 
Naehdem R E i N  als erster (1895) auf  ein gehi~uftes Auf t re ten  yon  

Tumoren  der Harnblase bei Fuchsinarbei tern hingewiesen hatte,  wurde 
in der Folgezeit wiederholt fiber/~hnliche Erkrankungsf/i l le bei Arbei tern 
in der Anilin- und Farbstoff industr ie  berichtet  (NAssAvE~ ]919, 0 ~ P ~ -  
~I~IM~ 1920, ScI~X~ 1930, SI•ozr 1932, A. Mi2LL~R 1933, FEnGVSO~ ~ 1934). 
Auf Grund seiner Beobachtungen  but te  l%EI~ die Vermutung  aus- 
gesprochen, dal~ die Tumorents tehung  mit  der E ina tmung  yon  Anilin- 
d~mpfen zusammenh~ngen k6nnte.  Als wirksame Agentien wurden 
dabei aromatische Amine in Erw~gung gezogen, nnter  anderem auch 
~.- und  f l-Nuphthylamin.  Zur Aufkli/rung der cancerogenen Wirkung  
dieser Subst~nzen k~m das Tierexperiment in Anwendung.  Naeh  vielen 
erfolglosen Versuchen (HAxT~AVS~ 1916, Sc~3iR) gelang es schliel3- 
lich 1930 Sc~3:~, durch 6 - 2 0  Monate ]ang fortgesetzte Inhala t ionen 
yon  fl-Nalohthylamin (fl-N) bei Kaninehen Blasengeschwfilste nach- 
zuweisen. Seitdem wurden die Tierversuche oft wiederholt,  das Ver- 
hal ten verschiedener Tierarten geprfift und  die Applik~tionsart  modi- 
fiziert. Dabei  wurden die Ergebnisse S c ~ s  vielfach besti~tigt. 

PERL~A~ und S T A n ~  (1932) verabfolgten fl-N in alkoholischer LSsung 
subcutan bei Kaninchen. Von 31 Tieren verstarben 17 innerhalb yon 6 Monaten. 
Unter den iibrigen zeigten sich nach einer Beobachtungszeit yon 14 Monaten fibro- 
epi~heliale Paloillome der tIarnblase. Andere Tiere, die ein Gemisch yon fl-N und 
Anilin erhMten hatten, erkrankten niche. 

I~rlCO~ (1935) sowie BE:aElgBLUlg und BoNsEI~ (1937) ver~breichten Kaninchen 
fi-lN" sowohl per inhalationem Ms auch intral0eritoneal. NICOLE beobachtete bei 2 
yon 15 Kaninchen carcinomverd~chtige Lungen~umoren. Nach intraperitonealer 
Injektion w~griger L6sungen wurden w~hrend einer Beobachtungszeit yon 4 Jahren 
keine Tumoren festgeste]l~. 

Bei Batten war fl-N im ttinblick auf die Krebserzeugung kaum wirksam. Durch 
Verfiitterung yon fi-N gelang es nicht, Tumoren zu induzieren (BEnESrBLV~ und 
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]~O~SE~ 1937, MA~UY~ 1937, 1938). In  umfangreichen Versuchen yon SATA~I und 
Mitarbeitern an Kaninchen, l%atten und Meersehweinehen traten in einer grSlteren 
Zahl yon F~llen bei Kaninehen und Meersehweinehen sowohl nach subcutaner 
Injektion als auch naeh intravesicaler Instillation einer Lbsung yon fi-N in OlivenS1 
oder in Alkohol Papillome der I-Iarnblase auf, wobei die Tumorrate nach intra- 
vesicaler Instillation grSSer war als nach subcutaner Injektion. l~atten erkrankten 
in diesen Versuchen weder nach subcutaner Injektion noch nach Pinselung dGr 
Haut. Dagegen hatte YOSHIDA (1941) Erfolg, bei l~atten Harnblasentumoren zu 
erzeugen nach Einbringung yon fi-l~-KristallGn in die Harnblase. Die geringe An- 
f~lligkeit yon l~atten wurde aueh dutch Versuehe yon I~EOADS (1946) best~tigt. 
Er beobaehtete nur bei 2 yon 125 Tieren naeh 500 bzw. nach 704 Tagen Harnblasen- 
tumoren (Gin Papillom und ein Carcinom). 

Mit Hunden experimentierten I-IUEt~EI~ und Mitarbeiter (1937, 1938). Sic 
beobaehteten naeh kombinierter VerabrGiehung, und zwar nach subcutaner In- 
jektion des fl-N-Hydrochlorids und gleichzeitigen oralen Gaben yon fl-N bei 13 yon 
16 Hunden t)apillome und Carcinome der Harnblase. Aueh Bo~snR (1943) und 
R~O~Ds (1946) verffittGrten fi-l~ an Hunde. Im VGrsuch yon BO~SER entwie]~elten 
sieh bei 3 yon 4 Tieren Papillome und ein Carcinom der Harnblase, wobei die tJber- 
lebenszeit mit 3,7 Jahren auffallend lang war. I~OADS berichtete fiber die Er- 
krankung aller I-Iunde des Versuches an Blasencarcinom. 

Bei weiBen M~usen wurde die Wirkung yon fi-N nur in wenigen VGrsuehen tiber- 
prfift. Bo~sE~, CLA:zSO~ und JULL (1951) konnten in Ffitterungsversuchen bei 
KaninchGn, ttunden, Ratten und Mi~usen aueh bei letzteren I-Iarnblasentumoren 
feststellen. Die Wirkung yon fl-N naeh subcutaner Injektion wurde 1951 yon 
HACKSAWS bei Inzuehtm~usen und Goldhamstern untersucht mit dGr besonderen 
Fragestellung, ob fi-N auch 5rtlieh cancerogen wirkt. Die TiGre bekamen eine ein- 
malige Injektion ir~ einer Dosierung yon 0,5 em 3 einer 4%igen bzw. 0,5 em 3 einer 
0,1%igen Lbsung yon fi-N in OlivGnS]. Sie wurden bis zum Ableben beobaehtet. 
Bei dem untersuehten M~use-Inzuehtstamm, dessen niedrige Frequenz f fir Spontan- 
tumoren bekannt war, sah HAeK~ANN bei der hSheren Dosierung unter 20 M~usen 
dreimal ein Sarkom, und zwar 23 bzw. 32 und 49 Woehen nach der Injektion. 
IaIACKYIA~ bringt die Entwieklung diesGr Sarkome mit dem subeutan verabreichtGn 
fl-N in ZusammGnhang und schre~bt diesem eine unmittelbar eancerogene, 5rtliche 
Wirkung zu. 

Auf  G r u n d  der  Beobaeh tungen  aus der  H u m a n p a t h o l o g i e  und  dem 
Ergebnis  vieler  T ie rexper imen te  war  Veranlassung gegeben,  einen Zu- 
s a m m e n h a n g  zwischen der  W i r k s a m k e i t  yon  fl-N und  der  En twiek lung  
yon  Sch le imhau tve r~nde rungen  in der  t t a r n b l a s e  mi t  Ausb i ldung  gut-  
a r t iger  s o w i e  bSsar t iger  Tumoren  anzunehmen.  Bei  al len erw~hnten  
Tierversuchen  an  Hunden ,  Kan inchen ,  Meerschweinchen,  R a t t e n ,  Gold- 
h a m s t e r n  und  Mi~usen war  das  besondere  oder  ausschliel~liche Augen-  
m e r k  auf  die  caneerogene W i r k u n g  des fl-N ger ichte t ,  dagegen wurde  
nur  sel ten auf  die a l lgemein toxisehe  W i r k u n g  des fl-N hingewiesen.  
N e b e n  den  A n g a b e n  fiber tumorSse  Ver~nderungen  s ind meis t  nur  
andeutungsweise  feingewebliche Befunde  an  den  fibrigen Organen er- 
w~thnt. ScgXR h a t  als e iner  yon  wenigen auf die a l lgemeine Gif twi rkung 
des fl-I~ au fmerksam gemacht ,  die bei  seinen Versuchs t ie ren  zu An~mie  
und  Lebe rve r f e t t ung  ffihrte. Nach  I n h a l a t i o n  beobaeh te t e  Sc~X~ auch 
am Aufnahmeorgan  pa thologische  Ver~nderungen  wie chronisehe Bron-  
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ehitiden, Pneumonie und abakterielle Lungenabseesse, am Aussehei- 
dungssystem ehronisehe interstitielle Nephritis. HAO~MA~ hat bei 3 
yon 8 Goldhamstern hoehgradige degenerative Ver~nderungen der 
Nieren, bei 4 Tieren Lebernekrosen gefunden; bei den Mgusen seiner 
Versuehe sind Nebenbefunde nieht angegeben. BOYLAND und BRAES, 
die dutch I-Iautpinselung mit fl-N bei M~usen keine Hautgumoren er- 
zeugen konnten, untersuehten die Wirkung der mSglieherweise in ihren 
Naphthylaminpr~paraten vorhandenen Verunreinigungsprodukge, n&m- 
]ieh yon Dibenzearbazolen und Dinaphthylamid. Dabei zeig~en sieh 
bei einen Monat iiberlebenden Tieren GMlengangshyperplasien und bei 
fiber 200 Tage alten Tieren hepa~om~hnliehe Gesehwfilste. 

In  eigenen Versuehen zur Aufklgrung der Wirksamkeit yon fl-N bei 
weiBen M~usen, insbesondere seiner 5rtliehen Wirkung, wurden bei der 
Mehrzahl der Tiere an den Organen bemerkenswerte paghologisehe Ver- 
~nderungen fesggestellg, die besonders die Capillaren und argeriellen 
GefgBe, das GefgBbindegewebe und das regieuloendogheliMe System 
(RES) betrafen und in ihrer Gesamgheit ein besonderes Krankheitsbild 
darsgellen. Da gleichartige oder ~hniiehe Befunde bei weil3en Mausen 
bisher weder naeh fl-N-Applikation noch nach Verabreichung anderer 
Subsganzen bekann~ sind, mSehte ieh anf diese Beobaehtungen hin- 
weisen. 

Material und Methodik 

Der Versueh umfal3ge 50 weil~e M~use, 25 Weibehen und 25 M/innehen, 
des eigenen Zuehtsgammes ,,Riems", dessen VerhMten aus mehrj~hriger 
Beobaehgung der Zuehgtiere und aus zahlreiehen anderen Versuehen 
bekannt isg. Die geringe Neigung dieses Sg~mmes zur Entwieklung 
benigner bzw. maligner t Iaut tumoren epi~helialer oder mesenehymMer 
Genese is~ erwiesen. So wurde z. B. unter etwa 2000 genau kongroUierten, 
unbehandelten Tieren kein sponganer , ,Hautgumor" beobaehge~. Ffir 
den Versuch wurden M~use mi~ einem Durehsehnittsgewieh~ yon 20 g, 
in einem Alter yon 3 - 4  Monagen ausgew~hlt. Die Tiere wurden, naeh 
Gesehleehtern gesonderg, zu je vieren in Gl~sern gehalten. Die Erniih- 
rung bestand aus einem iiblichen quMitativ und quantitativ ausreiehen- 
den Misehfutter, wie es allen M~usen des Zuehg- und Versuehsgiersgalles 
geffitterg wird. Jedes Tier bekam eine einmalige subeu~ane Injekgion 
yon 2 mg fl-N, und zwar des gereinigten Pr~parates der Firma Merck- 
Darmstadt,  in 0,2 em 8 KlauenS1 gelSst (engsprechend einer l%igen 
L6sung), unter die t~iiekenhaut. Die Mguse wurden bis zum Ableben 
beobaehget und ansehliegend sezierg. Beim Tod wiesen alle Tiere M1- 
gemeine Kaehexie und B1/~sse der Organe auf. Da bei der Mehrzahl der 
M~use makroskopiseh keine wesengliehen Befunde erhoben werden 
konnten, wurden 19 Tiere leider voreilig yon nicht saehversg/~ndiger 
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Seite vernichtet. 31 M~use des Versuches wurden einer genauen 
histo]ogischen Untersuchung unterzogen. 

Alle untersuchten Organe (Hals-, Brust- und Bauchorgane, Nieren, Harnbl~se, 
Lymphknoten, Thymus, Milz, gelegentlich auch Hypophyse, ~ebennieren, Gehirn 
und Knochenmark) wurden zun~chst mit H~matoxylin-Eosin, Leber, Herz, Nieren 
und Nebennieren ebenfalls mit Seharlachrot gef~rbt. u erwies es sich Ms 
notwendig, zur weiteren Kl~rung der Befunde zus~tzlich Spezialf~rbungen anzu- 
wenden, und zwar die Azanf~rbung, die Farbungen nach GOLD~E~, vA~ GI~so~ 
(-Elastica), MCMANUS-HOTC~K~ss, sowie die EinseMu~f~rbung nach FEYRTER 
und die Versflberung nach G5MOR~. 

Lokalbe/unde und Neopiasien verschiedener Organe 
Bei 5 Tieren war die Haut  an der Injektionsstelle minimal verdickt. 

In diesen F~llen konnten mikroskopisch Epithelproliferationen mit  
Hyper- und Parakeratose, zweimal Adenome der Hautanhangsgebilde 
nachgewiesen werdenl Bei 2 Mi~usen waren ein einzelner bzw. 2 bis 
kirschengro[te, tefls cystisch, tells hi~morrhagisch erweichte, gut isolierte 
Tumoren in der Region der Milchleiste an der Brustwand bzw. caudal 
entwickelt, die histologisch Ms Brustdrfisenadenome mit der ffir die 
Labor~toriumsmaus charakteristischen Feinstruktur diagnostiziert wur- 
den. Bei keinem dieser 7 Tiere war eine carcinomatSse bzw. sarkomatSse 
Entar tung der Neoplasien festzustellen. Bei weiteren 2 M~usen wurden 
gut abgegrenzte, solide Adenome der Schilddriise beobachtet, bei einem 
dieser Tiere und bei einem weiteren tefls tubuli~re, tells solide Lungen- 
adenome. In der Harnb]ase wurde bei 2 Mi~usen eine papill~re Hyper- 
plasie der Schleimhaut gefunden, niemals gutartige oder bSsartige 
Tumoren. 

Wi~hrend die regenerativen Ver~tnderungen am Epithel und an den 
Hautdrfisen, begleitet yon chronischer Entzfindung, wahrscheinlich in 
unmittelbarem Zusammenhang mit der subcutanen Injektion von ~-N 
stehen, scheint die Entwicklung der Brustdrfisenadenome unabhiingig 
davon abzulaufen. Im vorliegenden Versuch war keine wesentliche Er- 
hShung der Tumorrate und kein verfrfihtes Auftreten der bei dem 
Stamm ,Riems"  etwa in 3--4% vorkommenden, hiimorrhagischen 
Brustdrfisenadenome festzustellen. Hinsichtlich der Schilddrtisen- und 
Lungenadenome, die gelegentlich auch bei unbehandelten Zuchtmi~usen 
sowie bei Mi~usen aus Versuchen mit andersar~igen Substanzen be- 
obachtet worden sind, liegen keine gesicherten Vergleichswerte vor. 
Obgleich eine endgfiltige und sichere Beurteilung nicht m5glich ist, 
zumal auch die kleine Zahl yon 50 Versuchstieren eine solche nicht 
gestattet, darf doch die Vermutung ausgesprochen werden, dad Adenome 
der Schilddrfise und L u n g e -  im allgemeinen seltene Blastome bei 
dem Stamm ,,Riems"-relativ geh~uft vorkamen. Im Hinblick auf die 
folgenden Ausffihrungen, aus denen hervorgeht, dad die morphologi- 
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schen Befunde wahrscheinlich mit StSrungen im EiweiBstoffwechsel zu- 
sammenhi~ngen, sei eine Annahme WU~RMA~S kurz erwghnt. Auf 
Grund klinischer Beobachtungen hat WUgRMAS~ darauf hingewiesen, 
dab zwischen liinger dauernder Dysprotein~lnie und der Entwicklung 
yon Blastomen wahrschein]ich Zusammenhi~nge bestehen. 

Subcutane Sarkome, wie sie nach fl-N-Injektion am Applikationsort 
yon HAC~:MA~N beschrieben worden sind, kamen in den eigenen Ver- 
suchen hie vor. 

2 

Reaktionen an Capillaren, arteriellen Ge/g[3en, 
am Bindegewebe und am R E S  

Bei allen histologisch untersuchten Mgusen waren regelmggig patho- 
logische Umbildungen an Capillaren und arteriellen Gefi~gen, besonders 
an Arteriolen und kleinen Arterien, am Mesenchym und am I~ES 
vorhanden. Die Ausbreitung auf verschiedene Organe und die Inten- 
siti~t der Prozesse bzw. der Grad der Erkrankung wiesen bei den 
einzelnen Tieren gewisse Schwankungen auf. 

Die wesentlichen Kennzeichen der pathologischen Ver~nderungen 
sollen an Hand der Protokolle einzelner Versuchstiere (Maus 367, 320, 
634, 1059, 1114, 477), durch Mikrophotographien erl~utert, beschrieben 
werden. 

Maus 367 (Tod nach 148 Tagen) : Injektionsstelle: Am Epithel keine pathologi- 
schen Ver~nderungen. Das subcutane Bindegewebe ist tells w~big aufgelockert, 
tells durch Verquellung der kollagenen Fasern verbreitert. Geringe entziindliche 
Infiltration mit ttistio- und Lymphocy~en. In den tieferen Schichten des sub- 
cutanen Binde- und Fettgewebes und in der angrenzenden Muskulatur weisen 
Capillaren und ldeine Axterien breite, homogen verquollene Wgnde auf. In der 
Intimg und Media ist fibrinoide Substanz abgelagert, die sieh bei Az~nfgrbung 
blal3blgulieh oder blgulieh violett ~nfgrbt. Die Elastica ist aufgesplittert oder 
zerst6rt. Die Endothelien sind geschwollen, manchmal auch vermehrt. In der 
Adventitia sind breite, perivascul~re Zellmgntel, gelegentlieh auch knStehenf6rmige 
Infiltrate entwiekelt, die aus gro~en, meist plasmareichen adventitiellen Zellen mit 
hellem bl~sehenfSrmigen Kern, aus Plasmazellen und Lymphocyten bestehen. Bei 
manchen Gefggen sind die morphologischen Vergnderungen im perivasculgren 
Gewebe geringer, bei anderen weisen die Gef~l~wgnde Kollagenose oder breitfaserige 
Sklerosierung auf, wobei die cellulgre Infiltration zurtiektritt. Meistens sind die 
Gef~glichtungen eingeengt. Gelegentlieh linden sich thrombotisehe Abscheidungen 
an der Gefi~innenhaut. Oft greift der ProzeB an mehreren GefgBen in erheb]icher 
Ausdehnung auf das umgebende Bindegewebe fiber (Abb. 1). Dabei linden sieh in 
breiter Ablagerung homogene Massen und in diffuser Ausbreitung, seltener in 
knStehenf6rmiger Anhgufung Histio- und Lymphocyten. Auch faserig differenzierte 
Abschnitte kollagenen Bindegewebes und Neubfldung yon Silberfibrillen kommen 
vor. Die Histioeyten sind meist groB, plasmareich, die Xerne pyknotiseh oder 
blgschenf6rmig und locker. Vereinzelt kommen Riesenzellen vor, die zum Tell 
yon den Endothelien, h~ufiger aber yon den adventitiellen Mesenehymzellen 
ausgehen. 

Virchows Arch. Bd. 328 4 a  
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Abb .  1. Pe r i a r t e r i i t i s  nodosa .  Vergr .  100faeh  

A b b .  2. P a n a r t e r i i t i s .  ( S u b c u t a n e s  Fet tg 'ewebe. )  ~ e r g r .  100fach  

Maus 1114 (Tod nach 359 Tagen) 
Bei diesem Tier ist der Gef~prozel3 ~hnlich entwiekelt. Auch bier sind im 

subcutanen Bindegewebe der Injektionsstelle Intima und Media der Gef~Be durch 
Einlagerung einer homogenen, fibrinoiden Substanz breit verquollen. Die ]~ndo- 
thelien sind vergrSBert und weisen blasige Auftreibung odor Fyknose der Kerne auf; 
wandst~ndige Thrombosierung. In den Aul3enschichten der Media und in der 
Adventitia sind Histiocyten proliferiert und Lymphocyten locker inffltriert. Manch- 
mal ist ein zartfaseriges, wabig aufgelockertes oder ein derbes kollagenes Binde- 
gewebe perivaseul~r entwiekelt (Abb. 2). Die Gef~ver~nderungen sind in i~hn- 
licher Form aueh im Fankreas, in den Lymphknoten und im cervicalen Bindegewebe 
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vorhanden. Im P~nkreas finder sich an einigen Arterien eine breite Kollagenose 
der Wand mit lockerer cellul/~rer Infiltration. In den Lymphknoten sind die W~nde 
der arteriellen Gef/il]e vorwiegend homogen, fibrinoid verquo]len. Die venSsen 
Gef/~Be sind diinnwandig, erweitert und gest~ut. 

Maus 1059 (Tod nach 357 Tagen) 
Die gleichen Formen der Gef~Berkrankung sind bei diesem Tier auch in den 

Arterien am Hilus des Eierstockes, in den Speicheldriisen und in der Magenwand 
(Abb. 3) nachzuweisen. Der Proze] ist hier wiederum gekennzeiehnet dutch 

Abb. 3. Periarteriitis nodosa. (Magen.) Vergr. 60fach 

fibrinoide Einlagerungen, HyMinose yon Intima und Media odor durch Sklerose 
der Gef/~l]wand. In den Gef/~Bseheiden shad auch in diesem Falle mehr oder 
weniger dichte, meist diffuse, seltener herdfSrmige, lympho-histiocyt/~re Infiltrate 
vorhanden. 

Die l~ieren sind bei der Mehrz~hl der Tiere krankhaf~ verandert. 
Von einer Verquellung der Glomerulumcapillaren mit Schlingenverkle- 
bung, Transsudation in den Kaloselraum, Verklebung mit der BowMA~- 
schen Kapsel und VerSdung des Kapselraumes his zur vSlligen HyMinose 
der Glomerula linden sich alle ~bergange. Wahrend die Vasa afferen~ia, 
interstitielle Capillaren und Arteriolen haufig mitbetroffen sind, sind 
Veranderungen der GefaBwand an groBen Arterien selten. Bei welt 
fortgesehrittenen Fallen (wie bei Maus 634, Tod nach 329 Tagen) ist das 
Itarnkanalchensystem gleichzeitig hochgradig geschadigt. Die Epithe- 
lien sind geschwo]len, abgelSst, die Lichtungen oft durch homogene 
Zylinder ausgeffillt. ])as Zwischengewebe ist for gewShnlich verbreitert 
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und homogenisiert. Die homogene Substanz in den Glomerula sowie im 
Zwisehengewebe gibt bei MeManus-Fi~rbung meist blauviolette bis rot- 
violette Metachromasie. Spezielle Amyloidf~rbungen fallen negativ aus. 
Die histologisehen Bilder erinnern sehr an Befunde wie bei paraprotein- 
/imiseher Nephrose (Abb. 4). 

Im interstitiellen Bindegewebe der Organe ist in vie]en F~llen eine 
Verquellung und Verbreiterung dutch homogene Niederschl~ge zu be- 

Abb.  4. Paraprote inamische  Nephrose. Vergr. 400fach 

obachten. Als Beispiel sei auf die Abb. 5 hingewiesen, die derartige Um- 
wandlungen des Mesenchyms in der Wand der Trachea zeigt. Diese 
homogenen Substanzen f/irben sieh mit Methylviolett und Kongorot 
nicht an, sind bei Azanfi~rbung blaBblgulich oder blaBviolett und geben 
bei Fgrbung nach McMAsus und FEYRTE~ positive Metachromasie. 
Gelegentlieh finder sich aueh eine Hyperplasie kollagenen Bindegewebes. 

Bei mehreren Tieren sind (wie bei Maus 634) amyloidghnliche Ein- 
lagerungen in groBem AusmaB in Milz und Leber beobachtet worden. 
Diese geben keine positive Jodreaktion und f~rben sich mit Kongorot 
oder Methylviolett nicht an. Bei F~rbung nach ?r nehmen sie 
einen krgftig violetten Farbton an, bei EinschluBf~trbung naeh F]~Y~TE~ 
erseheinen sie rot (Abb. 6 und 7). Es handelt sich offensichtlieh um 
Paramyloid. Bei denjenigen Tieren, deren Leber und Milz Paramyloidose 
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aufweisen, Iinden sieh meistens aueh pathologische Ver~nderungen an 
Nieren und Gef~gsystem, wie sic oben besehrieben worden sind. Die 
paramyloide Substanz liegt in der Leber im DlSSEsehen Raum und 
fiihrt zu starker Verschm~tlerung der Leberzellbalken bzw. zu vSlliger 

Abb .  5. I t omogen i s i emmg a n d  Hya l inose  des Zwischengcwebes .  P la smazc l lhype rp la s i e .  
(W'and der Trachea . )  Vergr;  200faeh  

Abb .  6. P a r a m y l o i d o s e .  I n v o l u t i o n  der  Lymphfo l l ikc l .  Pana r t e r i i t i s .  t t y a l i nose  dcr  
Gef~Bwand (]~1ilz.) Vcrgr .  100faeh  

Atrophic und Nekrose der Leberzellen. In der Milz erftillt sic die gesamte 
rote Pulpa. Im Anfangsstadium kSnnen die Ablagerungen oft in der 
I~andzone der Lymphfollikel naehgewiesen werden. Die Sinusoide sind 
meist eingeengt. 

I)as lymphatisehe Gewebe in Lymphknoten, Thymus und Milz ist 
weitgehend reduziert, w~hrend das retieuloendotheliale Gewebe Hyper- 
plasie aufweist. Dabei sind die getothelien sehr plasmareieh und ~hneln 
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Speicherzellen (Abb. 8). Oft treten in der Milz vermehrt Riesenzellen 
mit massigem Plasma und hellen segmentierten oder mit mehreren 

Abb .  7. Param2vloidose.  Dissoz ia t ion  t rod ~ktrophie der  Leberze l lba lken .  Hya l inose  d e r  
Zen t r a lvenen .  (Leber . )  Vergr .  100fach  

Abb .  8. H y p e r p l a s i e  y o n  Re to the l i en  u n 4  P lasmaze l len .  (~r Vergr .  900fach  

Kernen auf. Gelegentlich linden sich auch homogene Plasmaschollen, 
die in der Form den Riesenzellen ~hnlich sind, ~ber keinen Kern oder 
lediglich einzelne Kernreste aufweisen. Sie zeigen meist abartige Farb- 
reaktion. Vielfach sind auch grSI~ere, konfluierte, homogene Schollen 
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von Paraprotein vorhanden. Neben der erheblichen Hyperplasie des 
reticuloendothelialen Gewebes, die auch im GefaBbindegewebe der 
Lunge, in der Wand der Trachea, im Pankreas, in Nieren und Leber fest- 

Abb. 9. Plasmazellhyperplasie. Homogene Substanz in den Sinus. (Lymphknoten.) 
Vergr. ~00fach 

A b b .  10. A u s s c h n i t t  a u s  A b b .  9. V e r g r .  900 fach  

zustellen ist, kommen h/iufig proliferative t terde yon Plasmazellen und 
Mononucle/iren in diesen Organen, besonders reichlich aber in Milz und 
Lymphknoten vor. Das Feingef/ige der Lymphknoten ist v611ig um- 
gewandelt in plasmacellul/~res Gewebe (Abb. 9). Die histologischen 
Bilder erinnern an Plasmocytom (Abb. 10). Die meist stark erweiterten 
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Sinusoide sind h~ufig mit einer homogenen Masse, ~hnlieh wie in Milz 
und Leber, angeftillt. Vielfaeh f/~rben sieh diese homogenen Abschei- 
dungen bei Scharlachrotf~rbung ganz oder teilweise an. 

Bei den Versuehstieren sind fast ohne Ausnahme Myokardose und 
eine mehr oder weniger welt fortgeschrittene interstitielle lympho- 
histiocyt~re Myokarditis zu beobachten. An den eapiU~ren Aufzwei- 
gungen der Coronararterien finden sich hi~ufig Endothelschwellung und 
Endotheliolyse. 

In den Lungen weisen die Gef~e keine Wandver~nderungen auf. 
Am Gehirn und der Hypophyse sind keine bemerkenswerten Befunde 
erhoben worden. 

Die Nebenniere zeigt bei der Mehrzahl der Versuehstiere regelreehte 
Besehaffenheit yon l%inde und Mark. Fiir gewShnlich sind Capillaren 
und Venen in der Zona reticularis und im Mark stark dilatiert. Manch- 
real sind in der Kapsel und in der Zona glomerulosa kleine lympho- 
eyt~re Infiltrate vorhanden. Bei 2 Tieren haben sieh groge Komplexe 
wabiger, plasmareicher, vacuolisierter Zellen entwicke]t, deren Plasma 
sich bei Fettfgrbung b]aBbrgunlieh anfi~rbt. Sie liegen in der Zona reti- 
cularis und w6lben sich breit gegen das Mark vor. Wahrschein]ich 
handelt es sich nm adenomartige Hyperplasien der l%inde. 

In einigen l~gllen, besonders bei Tieren mit ]/~ngerer Uberlebenszeit, 
ist eine heterotope Leukopoese mit fiberwiegend unreifen Zellformen in 
Milz, Leber und Lymphknoten zu beobaehten. Bei 2 Tieren (Maus 160 
und 132) sind myeloisehe Metaplasien auch im Gef~gbindegewebe an- 
deter Organe nachgewiesen worden, so dal~ der Verdacht naheliegt, dab 
es sich in diesen Fgllen bereits um myeloisehe Leuk~mien handelt. Bei 
einzelnen M~usen besteht daneben auch eine heterotope Erythropoese. 

Wenn man die besehriebenen Befunde in ihrer Gesamtheit iibersehaut, 
erscheint es zweckm/~Big, nochmals auf die eharakteristisehen Merkmale 
der pathologisehen Veri~nderungen zusammenfassend hinzuweisen. 

An den Gef~gen spielen sieh generell krankhafte VorgSonge ab, die 
besonders Capillaren, Arteriolen und k]eine Arterien ergreifen und sich 
in allen Organen manifestieren kSnnen. Dabei bestehen unter den ein- 
zelnen Tieren und hinsiehtlieh der Organdisposition gewisse Schwan- 
kungen in der Empfindlichkeit und dem Grad der Erkrankung. An den 
Capillaren kommen P]asmastase, Wandverque]lung und Endothelproli- 
feration vor. Die Arteriopathie besteht in einer Auflockerung und Des- 
organisation der GefgBwand mit degenerativen und proliferativen Er- 
seheinungen wie: partieller ZerstSrung der Intima, subendothelialen 
Niedersehl~gen einer homogenen, tells scholligen Substanz, fibrinoider 
Verquellung yon Intima und Media, Kollagenose, seltener Sklerose, Pro- 
liferation endoLhelialer, besonders aber adventitieller Zellen mit l%iesen- 
zellbildung, intimaler Gerinnselbildung sowie exsudativ-proliferativen 
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Vorgi~ngen am umgebenden Gefitgbindegewebe. Man gewinnt den Ein- 
druek, dab es sieh um einen rezidivierenden Prozeg handel,, der als 
Arterii~is granulomatosa oder als Panarterii~is bzw. Ms Periarteriitis 
bezeiehnet werden kann. Eine Lipoidose der Gefi~Bwand ist nieh~ be- 
obaehtet worden. 

Am Mesenehym der Organe haben degenerative und exsudative Um- 
bildungen stattgefunden mit Erscheinungsformen, wie sie am Binde- 
gewebe prinzipiell m6glieh sind. Sie treten als Paraproteinose bzw. als 
Paramyloidose, als Hyalinose und Kollagenose auf. Zu einer Sklero- 
sierung des Bindegewebes ist es nieht gekommen. Von diesen Ver- 
iinderungen k6nnen viele oder alle Organe betroffen sein. Aber aueh 
hier zeigt sieh ein nntersehiedliehes Verhalten der einzelnen Tiere und 
Organe im IIinbliek auf Ausdehnung und Grad des Krankheitsprozesses. 

An den lymphatisehen Organen (Lymphknoten, Mflz, Thymus) finder 
ein Umbau des Feingefiiges start. An Stelle des weitgehend reduzierten 
lymphatisehen Gewebsanteiles breitet sieh hyperplastisehes retotheliales 
und plasmaeelluli~res Gewebe aus. Vielfaeh kommt es zu einer gleieh- 
m~gigen Pl~smazellhyperplasie und -metaplasie, so dab sieh iihnliehe 
Bilder wie bei Plasmoeytom ergeben. Hierzu ist zwar einsehriinkend zu 
bemerken, dab es weder in Lymphknoten, noeh in anderen Organen zu 
einer generellen atypisehen Plasmoeytose kommt. Bei der Hyperplasie 
des Retothels und der Plasmazellen en~wiekeln sieh groBe ,,Speieher- 
zellen"-iihnliehe Zellformen, fiber deren Funktion jedoeh aus dem mor- 
phologisehen Zustandsbild keine sieheren Angaben gemach~ werden 
k6nnen. Auf Grund der histologisehen Befunde in Milz und Lymph- 
knoten ]iegt die Vermutung nahe, dag die Funktion dieser Zellen eher 
in einer vermehrten Produktion plasmatiseher EiweiBsubstanzen als in 
einer Speieherung besteht. In Milz nnd Lymphknoten finder man 
nis *eils noeh Kernreste enthal~ende Riesenzellen, teils kernfreie 
Plasmasehollen, die zu grSBeren Komplexen versehmelzen und zum 
Bild der Paramyloidose fiberleiten. Die Beobaehtungen stehen in Ana- 
logie zu denen SMETA~CAS und legen eine gleichartige Deutung nahe. 
Inwieweit es sieh bei den vermehrt gebildeten Eiweil3substanzen um 
,,Dysproteine" bzw. sehon um ,,Paraproteine" (APITZ, WUIII~MANN, 
RANDERATtt, LETTEI~EI~) handelt, bleibt fraglieh. Bei den weiteren Aus- 
ftihrungen so]l der Terminologie yon I~A~D~RAT~ gefo]gt werden. 

Besonders zu erw~hnen sind die F/~]le, wo in Milz, Leber und Lymph- 
knoten Ablagerungen yon Paramyloid bzw. Paraprotein in groger 
Menge ~rorhanden sind. Wie aus dem tinktorie]len Verhalten dieser 
Substanz zu sehlieBen ist, ha.ndelt es sich nieht um eehtes Amyloid. 

Die morphologischen Befunde an den Nieren, die unter der Diagnose 
,,Paraproteingmisehe Nephrose" zusammengefagt werden kgnnen, zeigen 
sich bei Tieren, die gleiehzeitig Paramyloidose yon Leber und Milz 
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aufweisen, werden aber auch bei M/~usen beobachtet, bei denen Milz und 
Leber kein Paramyloid enthalten und das Gef~Bsystem der Organe im 
Sinne einer Periarteriitis nodosa nur wenig ver~ndert ist. In solehen 
F/~llen sind die Glomerula hochgradig gesch~tdigt und weisen par- 
amyloide Abscheidungen in den Schlingen oder vollkommene Hya]inose 
auf. ])as tubul/ire System ist degenerativ ver/~ndert, in den Lichtungen 
linden sich homogene Zylinder. Das intersLitielle Bindegewebe ist ver- 
breitert, homogenisiert und enth/Et Niedersehl~ge yon Paraprotein. Bei 
vielen Tieren beobachtet man an Glomerula, Harnkan~lchensystem und 
Interstitium gleichartige pathologische Ver~nderungen geringeren Gra- 
des, die Ms Vorstufen der Erkrankung gedeutet, aber noch nicht als 
paraprotein/~mische Nephrose bezeichnet werden dfirfen. 

Beinahe ohne Ausnahme sind bei den M~usen dieses Versuches 
Myokard0se und lympho-histiocyt/ire Myokarditis beobachtet worden. 
In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dab nicht selten bei 
dysprotein/~mischen Zust/~nden Myokardose auftritt (Scn-~EID~, LOT- 
T~BACH und WVHRMANN). 

Vielfach lieB sieh in den Organen, besonders in Mflz, Lymphknoten 
und Leber Lip/imie nachweisen. 

Uber die Funktion der Nebennierenrinde kann auf Grund des fein- 
geweblichen Befundes keine sichere Auss~ge gemacht werden, und es 
bleibt ungekl/~rt, ob die adenomartigen ttyperplusien in der Rinde mit 
Sekretionsst6rungen in Zusammenhang stehen. 

Abschlie~end seien noch die aktivierte heterotope Leuko- und 
Erythropoese erw~hnt. Diese werden a]s Begleiterscheinung gedeutet 
und sind nicht charakteristisch fiir das Krankheitsbild, da sie bei 
M~usen unter der Einwirkung verschiedener toxischer Noxen relativ 
h~ufig vorkommen. 

Bevor eine weitere Besprechung des Krankheitsprozesses erfolgt, 
sei noehmals darauf hingewiesen, dab die beschriebenen pathologischen 
Ver/inderungen bisher ausschlieBlich bei M~usen aufgetreten sind, denen 
subcutan fl-N (Merck) injiziert worden ist. Bei zahlreiehen unbehandelten 
MEusen versehiedenen Alters des Zuchtstammes ,1%iems", z.B. bei 
Tieren, die interkurrent an bakteriellen Infektionen oder mit Spon- 
tantumoren erkrankten und verstarben, bei Kontrolltieren, die ledig- 
lieh KlauenS1 subeutan erhalten hatten, ferner bei Hunderten yon 
M~usen anderer Versuehe beispielsweise mit cancerogenen Kohlen- 
wasserstoffen ist dieses Krankheitsbild bisher niemals beobachtet 
worden. Demnach handelt es sich weder um eine Spontanerkrankung 
noch um eine konstitutionell bedingte oder dutch endogene oder exogene 
Noxen ausgel6ste Krankheit~ wie sie fiir alle unter den gleichen Be- 
dingungen lebenden M/iuse des Zucht- und Versuchstierstalles wirksam 
sind. Es dr~ngt sich vielmehr die Vermutung auk, dab dem fl-N ffir 
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die Pathogenese der Krankheitsersoheinungen eine wesentliehe, wahr- 
seheinlieh spezifische ]3edeutung zukommt. 

Bei dem Versueh, die pathologisehen Vergnderungen zu bewerten, 
in einen Zusammenhang zu bringen und einem einheitlichen Krankheits- 
geschehen einzuordnen, ergaben sioh aus dem Vergleioh mit ghntichen 
morphologisehen ]~efunden bei anderen Krankheitsbildern aus der 
Human- und Tierpathologie folgende Hinweise: 

Die wesentlichen Merkmale der beobachteten GefgBerkrankung stehen 
in ~J'bereinstimmung mit Befunden, wie sie bei Mlergischen Prozessen 
beschrieben worden sind (l~6ssL]~, GERLACtt, DIETRIOH, SIEGMUND, 
KLINGE, A]~ICZ, PAOEL, BE~GST~AND, HARKAVY, MASVm und ~Iitarbeiter, 
CHURG und Sr T~ILu~ u. a.). Bei experimentellen Sensibilisierungs- 
versuchen mit versehiedenartigen Stoffen entwiekelten sich derartige 
GefgBveranderungen (API~z, l~Io~, GEBLAC~, SATO, HAWN, HAWN und 
JANEWAY, FLEIStI~ und JONES, F o x  und JoNEs, RINTSLF~N U.a.). 
DaB beim Zustandekommen der GefgBerkrankung auch konstitutionelle 
Faktoren eine t~olle spielen, ergab sich aus verschiedenen Beobachtungen. 
So erkrankten beispielsweise in einer Versuchsreihe nicht alle Tiere gleieh- 
mgBig (MEcz, DEAN und W]sB]3). Aber nicht nut  durch wiederholte 
Allergendosen, sondern auch durch eine einzige Injekt.ion heterologen 
Serums gelang es, beim niehtsensibilisierten Kaninchen Periarteriitis 
nodosa zu erzeugen (RIc~, HEKTOES und COLE, CAN~ON und MA~S~ALL). 
Die meisten Untersucher sind der Meinung, dM~ die experimentell er- 
zeugten Ge~gBschgden bei Allergie bzw. Anaphylaxie in jeder Weise den 
Ms Periarteriitis nodosa bezeichneten beim Mensehen gleichen (G~BE~,  
BE~CSr H~K~V~ u.a.) .  Auch bei Serumpferden wurden der- 
artige l~eaktionen am GefgBsystem beobachtet (DoE~XEN, A~NDT). 
Hgufig kommen sie bei bakterieller oder durch andersartige Noxen aus- 
gel6ster Hyperergie vor (S~o~B]s~, Vo~AN]) u.a.) .  Weiterhin sei ihr 
Auftreten beispielsweise bei Serumkrankheit, Lupus ery~hematosus und 
Bo]se]~schem Sarkoid erwghnt (RICg, B~]s~R und Mitarbeifer, TE~nU~, 
E~IO~) .  Ein kombiniertes Vorkommen yon Periarteriitis nodosa und 
Amyloidose wurde yon DOE~EN und A~NDT bei Serumpferden be- 
obaehtet. 

T]~ILU~ beschrieb eine Koincidenz yon Paramyloidose, HyMinose, Hyperpl~sie 
des retieuloendotheliMen Systems, Periarteriitis nodosa und Vermehrung yon 
Plasmazellen sowie Hyperglobulinosis bei Fallen yon Lupus erythematosus und 
BOEOKschem Sarkoid. Er vermutete, dab diesen Erscheinungen eine ttyper- 
globulinosis des retieuloendothe]ialen Systems zugrunde liegt, die allergiseher 
Natur ist und nach seiner Anschauung durch wiederholte Reizung yon Immunitgts- 
mechanismen hervorgeruten wird. Die dabei auffretende Plasmazellvermehrung 
bezeichnete er Ms ,,Mlergisehe Plasmocytosis". 

DaB den Plasmazellen bei der Sensibflisierung des Organismus eine 
besondere Bedeutung zukommt, wurde bereits yon HU~BSCH~NN 
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angenommen. Zahlreiche klinische und experimentelle Beobachtungen 
haben bewiesen, dal~ enge Beziehungen zwischen Plasmazellvermehrung 
und Hyperglobulingmie bestehen (BING und Mitarbeiter, BaORNEEOE und 
GOI:~MSE~r •OESCI=ILIN und Mitarbeiter, TEILU~I, SAEII~ u.a . ) .  Ffir die 
Annahme, dab die Plasmazellen nicht nur eine I~olle im normalen Eiweil~- 
stoffwechsel spielen, sondern auch bei der Bildung pathologischer 
SerumglobuHne und bei der Bildung yon AntikSrpern beteiligt sind, 
liegen zahlreiche Beweise vor (BI~G und Mitarbeiter, BaORNEBOE und 
Mitarbeiter, EERICI~, HARRIS und MEI~TE~S). Bei akt iver  Immunisie- 
rung yon Tieren (BEI~GElZ und BLEYER) sowie bei experimentell er- 
zeugter Serumkrankheit  und bei der Serumkrankheit  des Menschen 
wurde auf das gleichzeitige Vorkommen yon Plasmazellhyperplasie und 
Hyperglobulingmie u. a. yon RicI~ sowie yon CLAI~K und KAPLA~ auf- 
merksam gemacht. 

Als pathologische Erscheinung, die mit  einer Dysfunktion im Eiwei~- 
stoffwechsel in Zusammenhang 8teht, bzw. der eine Bildung abartiger 
Eiweil~k5rper vorausgeht, wird die Paraproteinose der Organe gedeutet 
(RANDERATt~, WUI~RMANN, LETTERER, OTT und SC~I~EIDEI~), die sich 
beispielsweise als Paramyloidose yon Leber und Milz, als paraprotein- 
gmische Nephrose und als Mesenchymdegeneration manifestieren kann. 
Die krankmachende Noxe, in deren Gefolge es zu einer StSrung des 
Eiweil3stoffwechsels kommt,  stellt h~ufig ein allergisch-hyperergisches 
Geschehen dar. 

Eine l~eihe yon Krankheiten wie beispielsweise die Serumkrankheit, die Peri- 
arteriitis nodosa, der l~heumatismus, das BOECKsehe Sarkoid, Lupus erythematosus 
u. a., die durch morphologiseh ghnliehe Vergnderungen an den Gefgl~en, am reticulo- 
endothelialen Systenl und am Mesenehym gekennzeiehnet sind, und bei denen eine 
Dysfunktion im Eiwei~stoffweehsel mit Verschiebung der Serumeiweil3zusammen- 
setzung naehzuweisen ist, werden yon ~_LEMPEI~TEt~; POLLAK und BAEHR, EHRIO]~ 
und anderen nordamerikanischen Autoren als sog. ,,collagen diseases" zusammen- 
gefaBt. Ohne die Atiologie im einzelnen zu klaren, wird yon ihnen darauf hin- 
gewiesen, dait diesen Krankheitsformen ghnliche pathogenetische Vorggnge zugrunde 
liegen miissen. 

An dieser Ste]le sei auch auf die yon S~Lu beim sog. ,,allgemeinen Adaptations- 
syndrom" beobachteten Erscheinungen hingewiesen. Bei Entgleisung der Hormon- 
sekretion der Nebennierenrinde unter der Einwirkung krankmachender Reize sowie 
durch Verabreichung prophlogistischer Cortieoide gelang es im Experiment, bei- 
spielsweise Plasmazellvermehrung, Periarteriitis nodosa und Glomerulumhy~linose 
hervorzurufen (SELYE, SOI~ELIN und Mitarbeiter) und einen Einflul~ auf die lym- 
phatisehen Organe auszuiiben. Zu den Krankheiten, die infolge mange]rider 
Adaptation entstehen, werden yon SELYE, E~IKSSON-LIm~, SALON u. a. auch die 
allergisch-hyperergischen Zustgnde gereehnet. 

Aus der vergleichenden Betrachtung kommt  man zu dem Ergebnis, 
dab die bei Mgusen nach /5-N-Injektion beobachteten pathologischen 
Vergnderungen als Ausdruck einer Allergie bzw. als Adaptationskrank- 
heit gedeutet werden miissen, in deren Verlauf es zu Hypersensibilitgts- 
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erscheinungen an den Gef~gen und zu einer StSrung des Eiweigstoff- 
weehsels kommt, die sieh morphologisch in pathologisehen Befunden 
am retieuloendothelialen System, in Plasmazellhyperplasie und Para- 
proteinose der Organe /~uftert. Es ist sehr unwahrseheinlich, dab die 
pathologischen Ver~nderungen infolge einer unmittelbaren toxischen 
Wirkung des fl-N entstanden sin& 

Ansehliel3end ist nun zu erSrtern, welche Substanz unter den vor- 
liegenden Versuehsbedingungen als Allergen in Frage kommt. Als 
Ursaehen fiir das Zustandekommen einer Allergic kSnnen in diesem Fall 
bakterielle Infektionen, Parasiten, heterologe Eiweifte oder irgendwelehe 
Drogen ausgesehlossen werden. Es erhebt sieh die Frage, ob mit der 
M6gliehkeit gerechnet werden muB, dab es bei der entziindliehen Ge- 
websreaktion am Injektionsort zur Bildung yon EiweiBzerfallsgiften 
kommt, die als Permeabiliti~tsgift wirken (EPPI~OER) und als heterologer 
Reiz zur AuslSsung yon Adaptationsmeehanismen fiihren kSnnen. DaB 
es infolge subcutaner Injektion zu einer ZerstSrung k6rpereigenen Ge- 
webes und zu einem autolytischen Abbau yon Wirtszellen kommt, ist 
unvermeidbar. Aus dem Vergleieh mit zahlreiehen anderen Versuohen, 
in denen Fremdsubstanzen ebenfalls subcutan injiziert wurden und lokal 
Entziindung und Autolyse zur Folge hatten, hat sieh aber ergeben, daft 
pathologisehe Ver~nderungen derart, wie sie besehrieben worden sind, 
niemMs entstanden. ])aher ist unwahrseheinlich, dab dutch Autolyse 
kSrpereigenen Gewebes entstandene EiweiBverbindungen einen wesent- 
lichen EinfluB auf die Entwieklung der beschriebenen Krankheits- 
erseheinungen hatten oder die allergische Noxe darstellen. 

Es ist weiterhin zu kl~ren, ob es sich beim fl-N selbst um eine Substanz 
mit allergener Wirkung handelt. Aus diesem Grunde wurden Sensibili- 
sierungsversuehe vorgenommen. ])ureh wiederholte Gaben yon fl-N 
gelang es nicht, ?Clause zu sensibilisieren bzw. dureh die Erfolgsdosis 
anaphylaktische Erseheinungen auszulSsen. Aus dem negativen Ausfall 
dieses Versuehes hat sich ergeben, daft das fl-N allein nieht als Allergen 
wirken kann. Es ist vielmehr an die M6glichkeit zu denken, dab sieh 
yon dem subcutanen Reservoir aus allm~hlieh eine Sensibilisierung ent- 
wickelt, indem eine Umwandlung des fl-N erfolgt und ein komplexes 
Allergen entsteht. Man weiB, dab eine Vielzahl yon Allergenen komplexe 
Verbindungen sind (L~NDSTEI~gR, ZI~SSE~, HEIDELI~EI~ER und AveRY, 
BURKu So konnte z. B. gezeigt werden, daft komplexe Antigene 
dutch Vereinigung yon Sulfonamiden mit gewissen Proteinkomponenten 
entstehen (DAws, SC~5~OLZE~). ])iese kSnnen hyperergisehe Reaktio- 
nen auslSsen (RIG/ t ,  MEt~KEL und CRAWFOI~D, HORNBOSTEL, SCHEUER- 
KARFIN), was auch im Tierexperiment nachgewiesen werden konnte 
(WEDu~). Wie z .B.  bei dem komplexen Antigen ,,Sulfonamid- 
Protein" das Sulfonamid das Hapten darstellt, ist im vorliegenden 

Virchows Arch. Bd. 328 5 



66 ILSE KffEL: 

Fal l  anzunehmen ,  dab das fl-N Ms H a p t e n  wirkt.  Die feinere Spezifi- 
t a t  in  der Wi rkung  eines komplexen  Ant igens  wird aber vom H a p t e n  
bes t immt ,  wie LANDSTEINER U. a. nachweisen konnten .  

Ich  m5ehte  also annehmen,  daI~ es sich bei den beobachte ten  Verande- 
rungen  u m  ein allergisch-hyperergisches Zustandsbf ld  mi t  seinen Folge- 
erscheinungen handel t ,  wobei dem fl-N als auslSsendem Agens eine 
spezifische Bedeu tung  in  Fo rm eines komplexen  Ant igens  zukommen 

wfirde. 

Zusammenfassung 
Nach subcu taner  In j ek t ion  v o n / 5 - N a p h t h y ] a m i n  wurde bei weiften 

M~Lusen ein Krankhe i t sb i ld  beobachtet ,  das dureh  gleichzeitiges AuL 
t re ten  yon  Periar ter i i t is  nodosa, Akt iv ierung des ret iculoendothel ialen 
Systems, Plasmazellhyperplasie,  Paramyloidose ,  paraprotein~mische 
Nephrose u n d  Mesenehymdegenera t ion  charakter is ier t  war. 

Die morphologischen Befunde werden als allergisch-hyperergisches 
Zus tandsbi ld  gedeutet.  

Bei ErSr te rung  der ~t iologie wird in  Erwagung  gezogen, ob dem 
/5-Naphthylamin in  F o r m  eines komplexen  Ant igens  die Rolle eines 
Allergens zukommt.  

Literatur 
Zu Tall 1. Zusammen]assende Darstellung bei: HARTWELL, J. L. (siehe 3. Zeile) : 

BONSER, G.M., D. B. CLAYSO~ and J. U. JIJLL: Lancet 1951/II, 286. - -  I-IAcKMANN, 
CI~I~.: Z. Krebsforsch. 58, 56 (1951/52). - -  HARTWELL, J. L.: Survey of com- 
pounds which have been tested for carcinogenic activity. Nat. Cancer Inst., 
2. Aufl., S. 101. 1951. - -  REH~, L.: Arch. klin. Chir. ~9, 588 (1895). - -  Verh. 
dtsch. Ges. Chir. 1905, 220. 

Zu Teil 2. AI, ITZ, K. : ~Tber anaphylaktische Organver~nderungen bei Kanin- 
chen. Virchows Arch. 289, 46 (1933). - -  AR~DT, H.J . :  Retikuloendothel und 
Amyloid. Verh. dtsch. Ges. Path. 1931, 243. - -  BAEHI~, G., P. I~LEMPERER and 
A. SeHIFRm~ : A diffuse disease of the peripheral circulation . . .  Trans. Assoc. Amer. 
Physicians 50, 139 (1935). - -  BEI~G~I~, W., u. L. BLEYEI~: Beitrage zur Chemic 
pathologischer Organe und zu den Beziehungen zwischen Organen und K5rper- 
s~ften. Z. exper. Med. 4~, 385 (1925). - -  BERGSTI~A~ID, H.: Vascular lesions in 
allergic diseases. Acta path. scand. (Copenh.) Suppl. 91, 11 (1950). - -  The patho- 
logy of hypersensitivity reactions in man. Brit. Med. J. 1950 I, 89. - -  BING, J.: 
Further investigations on hyperglobulinemia. Acta reed. scand. (Stockh.) 103, 
547 (1940). - -  BII~G, J., u. A. PLV~I: Serum proteins in leucopenia. Acta reed, 
scand. (Stockh.) 92, 413 (1937). - -  BJORNEBOE, M., u. H. GOI~MSEN: Experimental 
studies on the role of plasma cells as antibody producers. Acta path. scand. (Copenh.) 
20, 649 (1943). - -  BJORNE~OE, M., H. GORMSEN and F. LtlNnqVlST: Further experi- 
mental studies on the role of plasma cells as antibody producers. J. of Immun. 5~, 
121 (1947). - -  CHm~r J., u. L. STRAWSS: Allergic granulomatosis, allergic angiitis 
and periarteritis nodosa. Amer. J. Path. 27, 277 (1951). - -  CLAI~K, E., and B. J. 
KA~LA~: Endocardial, arterial and other mesenchymM alterations associated with 
serum disease in man. Arch. of Path. 24, 458 (1937). - -  DAvis, B.: Binding of 
sulfonamides by plasma proteins. Science (Lancaster, Pa.) 95, 78 (1942). - -  DoEt~- 
I~E~, E. : Histologische Untersuchungen bei Serumpferden mit besonderer Beriick- 
sichtigung der Amyloidablagerungen. Virchows Arch. 286, 487 (1932). - -  ElvalCH, 



~ber  allergisch-hyperergische Erscheinungen bei M~usen 67 

E. : Nature of collagen diseases. Amer. Heart. J.  43, 121 (1952). - -  ERI~:sso~c- 
LIlzR, Z. : La fonetion de la glande eorticosurr6nale dans les @tats allergiques. 
Acta allergol. (Kobenh.) 4, 158 (1951). - -  FLEIS t tEI~ ,  l~r S . ,  and L. JOl'~ES: Serum 
Sickness in rabbits. J.  o~ exper. Med. 54, 597 (1931). - -  Fox ,  1%. A., and L. R. 
JONES: Vascular pathology in rabbits following administration of foreign proteins. 
Prec. Soc. Exper. Biol. a. Med. 55, 294 (1944). - -  G ~ u ~ R ,  G. B. : Periarteriitis 
nodosa. Klin. Wsehr. 1925 II, 1972. - -  HA~:AVY, J.  : Vascular allergy. Arch. Int. 
Med. 67, 700 (1941). - -  HAw_~, C. V., and C. A. JA~EW~Y: Histological and sero- 
logical sequences in experimental hypersensitivity. J. of Exper., ivied. 85, 571 
(1947). - -  HIUEBSCtIMANN, P.: Das Verha]ten der Plasmazellen in der Mflz bei 
infekti6sen Prozessen. Verh. dtseh. Ges. Path. 1913, 110. - -  LAlgDSTEINEI~,  ]~ . ,  
and J. J~coBs: J.  of Exper. IVied. 61 (1935); 64 (1936). 1%el. bei SALk~, E. B., 
M. :~r u. T. ISIBASI: D~ber allergische Vorg~nge beiAllgemeininfektionen veto 
Standpunkt der experimentellen Forschung. Beitr. path. Anat. 96, 391 (1936). - -  
MEI~KEL,  W .  C. ,  and C. R. C~AWFOI~D: Pathologic lesions produced by sulfathiazol. 
J.  Amer. Med. Assoc. 119, 770 (1942). - -  METZ, W.: Die geweblichen Reaktions- 
erscheinungen an der Gef~13wand bei hyperergischen Zust~nden. Beitr. path. Anat. 
88, 17 (1932). - -  OTT, H., u. G. SCItNEIDEI~: Plasmaeiwei~ver~nderungen bei 
experimenteller Amyloidose. Arztl. Forsch. 1950, 345. - -  P A G E L ,  W. : Pathologic 
und I-Iistologie a]lergischer Erscheinungen. In Fortschritte der Allergielehre, 
herausgeg, yon P. KALLOS. Basel u. New York: S. Karger 1939. - -  RA~NDER~tTH, 

E. : Uber die Morphologie der Paraproteinosen. Verh. dtsch. Ges. Path. 1948, 27. - -  
RIc~, H. R. : The r61e of hypersensitivity in periarteritis nodosa. Bull. Johns 
Hopkins Hosp. 71, 123, 375 (1942). - -  The experimental demonstration that  peri- 
arteritis nodosa is a manifestation of hypersensitivity. Bull. Johns Hopkins Hosp. 
72, 65 (1942). - -  1%I~TELE~, W. : Uber die experimentelle allergisch-hyperergische 
Arte,riitis. Virehows Arch. 299, 629 (1937). - -  1%6ssL~, R. : Die gewebliehen J~u~e- 
rungen der Allergic. Wien. klin. Wschr. 19~2, 609, 648, - -  SAL~,  E. B. : Allergy 
and infection. Aeta allergol. (Kobenh.) 3, 84 (1950). - -  S c ~ L ~ ,  U., i%. HESS~LSJO, 
F. PAULSEI~- u. J.  MELLGREN: Plasma cell production by pituitary somatotrophic 
hormone in the adaptation syndrome. Aeta path. seand. (Copenh.) 35, 503 (1954). - -  
SCItNEIDER, G., K.  LOTTENBACIt U. F. WUItl~MANN: Dysproteingmie und Myo- 
kardose. Z. exper, l~ed. l l8 ,  377 (1952). - -  SC~tS~XOLZEa, G.: Die Bindung yon 
Prontosil an die Bluteiweil~k6rper. Klin. Wsehr. 1940, 790. - -  S ~ u  H. : Text- 
book of Endocrinology. Aeta Endocrinol. Publ. Montreal 1949, 2. Aufl. - -  S~ETA~A, 
H. : Experimental  study of amyloid formation. Bull. Johns Hopkins Hosp. 37, 383 
(1925). - -  S~OEB~, E. : Betraehtungen tiber die sog. genuine Amyloidose. Dtseh. 
Arch. klin. Med. 176, 642 (1934). - - T ~ u ~ ,  G.: Allergic hyperglobulinosis and 
hyallnosis (paramyloidosis) in the reticular-endothelial system in BOECK'S sarcoid 
and other conditions. A morphologic immunity reaction. Amer. J.  Psth. 24 (I), 
389 (1948). - -  Hyperglobulinemia, periarterial gbrosis of the spleen and the wire 
loop lesions in the disseminated lupus erythematosus in relations to allergic patho- 
genesis. Amer. J.  Path. 24 (I), 409 (1948). - -  VAUBE~, E. : Die Eiweil~tiberempfind- 
lichkeit (Gewebshyperergie) des Bindegewebes. Beitr. path. Anat. 89, 375 (1932). - -  
VOLLA:ND, W.: Periarteriitis nodosa mit  atypischer Amyloidose naeh luischer 
Infektion. Beitr. path. Anat. 96, 81 (1935). - -  W~DV~, A. G. : Immunological 
specificity of sulfonamide azoproteins. J .  Inf. Dis. 70, 173 (1942). - -  W u ~ ,  
F. : ~ber  Dysprotein~mie und Paraprotein~mie, wie der Kliniker sic heute sieht. 
Verh. dtseh. Ges. Path. 32. Tagg, p. 5, 1948. 

Weiteres Schrifttum zu er#agen beim Vet/asset. 

Dr. med. ILSE K i l l , L ,  Jena, 
Inst i tut  fiir Mikrobiologie und experimentelle Therapie 

5* 


