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Nachdem REBN als erster (1895) auf ein gehduftes Auftreten von
Tumoren der Harnblase bei Fuchsinarbeitern hingewiesen hatte, wurde
in der Folgezeit wiederholt iiber &hnliche Erkrankungsfiille bei Arbeitern
in der Anilin- und Farbstoffindustrie berichtet (NASSAUER 1919, OPPEN-
aEIMER 1920, ScrAR 1930, Stmon 1932, A. MULLER 1933, FERGUSsON 1934).
Auf Grund seiner Beobachtungen hatte REan die Vermutung aus-
gesprochen, daf} die Tumorentstehung mit der Einatmung von Anilin-
ddmpfen zusammenhingen koénnte. Als wirksame Agentien wurden
dabei aromatische Amine in Erwigung gezogen, unter anderem auch
o- und B-Naphthylamin. Zur Aufklirung der cancerogenen Wirkung
dieser Substanzen kam das Tierexperiment in Anwendung. Nach vielen
erfolglosen Versuchen (HaxTHAUSEN 1916, ScHAR) gelang es schlieB-
lich 1930 ScmAR, durch 6—20 Monate lang fortgesetzte Inhalationen
von f-Naphthylamin (5-N) bei Kaninchen Blasengeschwiilste nach-
zuweisen. Seitdem wurden die Tierversuche oft wiederholt, das Ver-
halten verschiedener Tierarten gepriuft und die Applikationsart modi-
fiziert. Dabei wurden die Ergebnisse Scmirs vielfach bestétigt.

PeriMAN und STAEHLER (1932) verabfolgten f-N in alkoholischer Losung
subcutan bei Kaninchen. Von 31 Tieren verstarben 17 innerhalb von 6 Monaten.
Unter den iibrigen zeigten sich nach einer Beobachtungszeit von 14 Monaten fibro-
epitheliale Papillome der Harnblase. Andere Tiere, die ein Gemisch von §-N und
Anilin erhalten hatten, erkrankten nicht.

Nicorr (1935) sowie BERENBLUM und BoxNsEir (1937) verabreichten Kaninchen
§-N sowohl per inhalationem als auch intraperitoneal. NicoLE beobachtete bei 2
von 15 Kaninchen carcinomverdichtige Lungentumoren. Nach intraperitonealer
Injektion wiBriger Losungen wurden wihrend einer Beobachtungszeit von 4 Jahren
keine Tumoren festgestellt.

Bei Ratten war §-N im Hinblick auf die Krebserzeugung kaum wirksam. Durch
Verfutterung von §-N gelang es nicht, Tumoren zu induzieren (BERENBLUM und
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BoxsEr 1937, Maruya 1937, 1938). In umfangreichen Versuchen von SATANI und
Mitarbeitern an Kaninchen, Ratten und Meerschweinchen traten in einer gréBeren
Zahl von Fallen bei Kaninchen und Meerschweinchen sowohl nach subcutaner
Injektion als auch nach intravesicaler Instillation einer Losung von §-N in Olivendl
oder in Alkohol Papillome der Harnblase auf, wobei die Tumorrate nach intra-
vesicaler Instillation groBer war als nach subcutaner Injektion. Ratten erkrankten
in diesen Versuchen weder nach subcutaner Injektion noch nach Pinselung der
Haut. Dagegen hatte Yosaipa (1941) Erfolg, bei Ratten Harnblasentumoren zu
erzeugen nach Einbringung von §-N-Kristallen in die Harnblase. Die geringe An-
falligkeit von Ratten wurde auch durch Versuche von Rmoaps (1946) bestéitigt.
Er beobachtete nur bei 2 von 125 Tieren nach 500 bzw. nach 704 Tagen Harnblasen-
tumoren (ein Papillom und ein Carcinom).

Mit Hunden experimentierten HuEPER und Mitarbeiter (1937, 1938). Sie
beobachteten nach kombinierter Verabreichung, und zwar nach subcutaner In-
jektion des f-N-Hydrochlorids und gleichzeitigen oralen Gaben von -N bei 13 von
16 Hunden Papillome und Carcinome der Harnblase. Auch BoxsEr (1943) und
Ru04DS (19486) verfiitterten §-N an Hunde. Im Versuch von BoNsER entwickelten
sich bei 3 von 4 Tieren Papillome und ein Carcinom der Harnblase, wobei die Uber-
lebenszeit mit 3,7 Jahren auffallend lang war. REo0ADS berichtete iiber die Er-
krankung aller Hunde des Versuches an Blasencarcinom.

Bei weilen Méusen wurde die Wirkung von §-N nur in wenigen Versuchen iiber-
priift. Boxser, CraysoN und Jurn (1951) konnten in Fiitterungsversuchen bei
Kaninchen, Hunden, Ratten und Miusen auch bei letzteren Harnblasentumoren
feststellen. Die Wirkung von f-N nach subcutaner Injektion wurde 1951 von
HacEMANN bei Inzuchtméusen und Goldhamstern untersucht mit der besonderen
Fragestellung, ob -N auch ortlich cancerogen wirkt. Die Tiere bekamen eine ein-
malige Injektion in einer Dosierung von 0,5 cm?® einer 4 %igen bzw. 0,5 cm?® einer
0,1%igen Losung von f-N in Olivendl. Sie wurden bis zum Ableben beobachtet.
Bei dem untersuchten Mause-Inzuchtstamm, dessen niedrige Frequenz fiir Spontan-
tumoren bekannt war, sah HACKMANN bei der hoheren Dosierung unter 20 Mausen
dreimal ein Sarkom, und zwar 23 bzw. 32 und 49 Wochen nach der Injektion.
Haormany bringt die Entwicklung dieser Sarkome mit dem subcutan verabreichten
B-N in Zusammenhang und schreibt diesem eine unmittelbar cancerogene, értliche
Wirkung zu. ‘

Auf Grund der Beobachtungen aus der Humanpathologie und dem
Ergebnis vieler Tierexperimente war Veranlassung gegeben, einen Zu-
sammenhang zwischen der Wirksamkeit von §-N und der Entwicklung
von Schleimhautverdnderungen in der Harnblase mit Ausbildung gut-
artiger sowie bosartiger Tumoren anzunehmen. Bei allen erwéhnten
Tierversuchen an Hunden, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten, Gold-
hamstern und Miusen war das besondere oder ausschlieBliche Augen-
merk auf die cancerogene Wirkung des §-N gerichtet, dagegen wurde
nur selten auf die allgemein toxische Wirkung des §-N hingewiesen.
Neben den Angaben iiber tumordse Verdnderungen sind meist nur
andeutungsweise feingewebliche Befunde an den iibrigen Organen er-
wihnt. ScHAR hat als einer von wenigen auf die allgemeine Giftwirkung
des §-N aufmerksam gemacht, die bei seinen Versuchstieren zu Animie
und Leberverfettung fithrte. Nach Inhalation beobachtete ScHAR auch
am Aufnahmeorgan pathologische Verinderungen wie chronische Bron-
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chitiden, Pneumonie und abakterielle Lungenabscesse, am Ausschei-
dungssystem chronische interstitielle Nephritis. HackmMaxx hat bei 3
von 8 Goldhamstern hochgradige degenerative Verdnderungen der
Nieren, bei 4 Tieren Lebernekrosen gefunden; bei den Miusen seiner
Versuche sind Nebenbefunde nicht angegeben. Bovranp und BruEs,
die durch Hautpinselung mit §-N bei Mausen keine Hauttumoren er-
zeugen konnten, untersuchten die Wirkung der mdglicherweise in ihren
Naphthylaminprdaparaten vorhandenen Verunreinigungsprodukte, ndm-
lich von Dibenzcarbazolen und Dinaphthylamid. Dabei zeigten sich
bei einen Monat tiberlebenden Tieren Gallengangshyperplasien und bei
iber 200 Tage alten Tieren hepatom#hnliche Geschwiilste.

In eigenen Versuchen zur Aufklirung der Wirksamkeit von §-N bei
weiBlen Méusen, insbesondere seiner 6rtlichen Wirkung, wurden bei der
Mehrzahl der Tiere an den Organen bemerkenswerte pathologische Ver-
dnderungen festgestellt, die besonders die Capillaren und arteriellen
GefiBe, das GefaBlbindegewebe und das reticuloendotheliale System
(RES) betrafen und in ihrer Gesamtheit ein besonderes Krankheitsbild
darstellen. Da gleichartige oder &hnliche Befunde bei weilen Miusen
bisher weder nach f-N-Applikation noch nach Verabreichung anderer
Substanzen bekannt sind, méchte ich auf diese Beobachtungen hin-
weisen.

Material und Methodik

Der Versuch umfaBte 50 weille Mduse, 25 Weibchen und 25 Mannchen,
des eigenen Zuchtstammes ,,Riems’, dessen Verhalten aus mehrjihriger
Beobachtung der Zuchttiere und aus zahlreichen anderen Versuchen
bekannt ist. Die geringe Neigung dieses Stammes zur Entwicklung
benigner bzw. maligner Hauttumoren epithelialer oder mesenchymaler
Genese ist erwiesen. So wurde z. B. unter etwa 2000 genau kontrollierten,
unbehandelten Tieren kein spontaner ,,Hauttumor‘ beobachtet. Fir
den Versuch wurden M#use mit einem Durchschnittsgewicht von 20 g,
in einem Alter von 3—4 Monaten ausgewihlt. Die Tiere wurden, nach
Geschlechtern gesondert, zu je vieren in Glisern gehalten. Die Erndh-
rung bestand aus einem iiblichen qualitativ und quantitativ ausreichen-
den Mischfutter, wie es allen Miusen des Zucht- und Versuchstierstalles
gefiittert wird. Jedes Tier bekam eine einmalige subcutane Injektion
von 2 mg B-N, und zwar des gereinigten Priaparates der Firma Merck-
Darmstadt, in 0,2 cm® Klauendl gelost (entsprechend einer 1%igen
Losung), unter die Riickenhaut. Die Miuse wurden bis zum Ableben
beobachtet und anschlieend seziert. Beim Tod wiesen alle Tiere all-
gemeine Kachexie und Blisse der Organe auf. Da bei der Mehrzahl der
Miuse makroskopisch keine wesentlichen Befunde erhoben werden
konnten, wurden 19 Tiere leider voreilig von nicht sachverstindiger

4%
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Seite vernichtet. 31 Msiuse des Versuches wurden einer genauen
histologischen Untersuchung unterzogen.

Alle untersuchten Organe (Hals-, Brust- und Bauchorgane, Nieren, Harnblase,
Lymphknoten, Thymus, Milz, gelegentlich auch Hypophyse, Nebennieren, Gehirn
und Knochenmark) wurden zunichst mit Himatoxylin-Eosin, Leber, Herz, Nieren
und Nebennieren ebenfalls mit Scharlachrot gefarbt. Vielfach erwies es sich als
notwendig, zur weiteren Klirung der Befunde zusétzlich Spezialfirbungen anzu-
wenden, und zwar die Azanfirbung, die Farbungen nach GoLDNER, van GIESON
(-Elastica), McMa~vus-Hororgiss, sowie die EinschluBfarbung nach FEYRTER
und die Versilberung nach GOMORI.

Lokalbefunde und Neoplasien verschiedener Organe

Bei 5 Tieren war die Haut an der Injektionsstelle minimal verdickt.
In diesen Fillen konnten mikroskopisch Epithelproliferationen mit
Hyper- und Parakeratose, zweimal Adenome der Hautanhangsgebilde
nachgewiesen werden. Bei 2 Miusen waren ein einzelner bzw. 2 bis
kirschengroBle, teils cystisch, teils himorrhagisch erweichte, gut isolierte
Tumoren in der Region der Milchleiste an der Brustwand bzw. caudal
entwickelt, die histologisch als Brustdriisenadenome mit der fiir die
Laboratoriumsmaus charakteristischen Feinstruktur diagnostiziert wur-
den. Bei keinem dieser 7 Tiere war eine carcinomatdse bzw. sarkomatése
Euntartung der Neoplasien festzustellen. Bei weiteren 2 Miusen wurden
gut abgegrenzte, solide Adenome der Schilddriise beobachtet, bei einem
dieser Tiere und bei einem weiteren teils tubuldre, teils solide Lungen-
adenome. In der Harnblase wurde bei 2 Miusen eine papillire Hyper-
plasie der Schleimhaut gefunden, niemals gutartige oder bdosartige
Tumoren. '

Wiihrend die regenerativen Verdnderungen am Epithel und an den
Hautdrisen, begleitet von chronischer Entziindung, wahrscheinlich in
unmittelbarem Zusammenhang mit der subcutanen Injektion von g-N
stehen, scheint die Entwicklung der Brustdriisenadenome unabhéingig
davon abzulaufen. Im vorliegenden Versuch war keine wesentliche Er-
héhung - der Tumorrate und kein verfrithtes Auftreten der bei dem
Stamm ,, Riems” etwa in 3—4% vorkommenden, hidmorrhagischen
Brustdriisenadenome festzustellen. Hinsichtlich der Schilddriisen- und
Lungenadenome, die gelegentlich auch bei unbehandelten Zuchtméiusen
sowie bei Miusen aus Versuchen mit andersartigen Substanzen be-
obachtet worden sind, liegen keine gesicherten Vergleichswerte vor.
Obgleich eine endgiiltige und sichere Beurteilung nicht mdéglich ist,
zumal auch die kleine Zahl von 50 Versuchstieren eine solche nicht
gestattet, darf doch die Vermutung ausgesprochen werden, daB Adenome
der Schilddriise und Lunge — im allgemeinen seltene Blastome bei
dem Stamm ,,Riems‘-relativ gehduft vorkamen. Im Hinblick auf die
folgenden Ausfithrungen, aus denen hervorgeht, daf die morphologi-
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schen Befunde wahrscheinlich mit Stérungen im EiweiBistotfwechsel zu-
sammenhéngen, sei eine Annahme WuHRMANNs kurz erwdhnt. Auf
Grund klinischer Beobachtungen hat WuBRMANN darauf hingewiesen,
daB zwischen linger dauernder Dysproteindmie und der Entwicklung
von Blastomen wahrscheinlich Zusammenhénge bestehen.

Subcutane Sarkome, wie sie nach §-N-Injektion am Applikationsort
von HACKMANN beschrieben worden sind, kamen in den eigenen Ver-
suchen nie vor.

2

Reaktionen an Capillaren, arteriellen Gefdfen,
am Bindegewebe und am RES

Bei allen histologisch untersuchten Méiusen waren regelmiBig patho-
logische Umbildungen an Capillaren und arteriellen Geféfien, besonders
an Arteriolen und kleinen Arterien, am Mesenchym und am RES
vorhanden. Die Ausbreitung auf verschiedene Organe und die Inten-
sitdt der Prozesse bzw. der Grad der Erkrankung wiesen bei den
einzelnen Tieren gewisse Schwankungen auf.

Die wesentlichen Kennzeichen der pathologischen Verdnderungen
sollen an Hand der Protokolle einzelner Versuchstiere (Maus 367, 320,
634, 1059, 1114, 477), durch Mikrophotographien erldutert, beschrieben
werden.

Maus 367 (Tod nach 148 Tagen): Injektionsstelle: Am Epithel keine pathologi-
schen Verdnderungen. Das subcutane Bindegewebe ist teils wabig aufgelockert,
teils durch Verquellung der kollagenen Fasern verbreitert. (eringe entziindliche
Infiltration mit Histio- und Lymphocyten. In den tieferen Schichten des sub-
cutanen Binde- und Fettgewebes und in der angrenzenden Muskulatur weisen
Capillaren und kleine Arterien breite, homogen verquollene Winde auf. In der
Intima und Media ist fibrinoide Substanz abgelagert, die sich bei Azanfirbung
blaBbliulich oder blaulich violett anfirbt. Die Elastica ist aufgesplittert oder
zerstért. Die Endothelien sind geschwollen, manchmal auch vermehrt. In der
Adventitia sind breite, perivasculire Zellméntel, gelegentlich auch knétchenférmige
Infiltrate entwickelt, die aus groBen, meist plasmareichen adventitiellen Zellen mit
hellem bliaschenformigen Kern, aus Plasmazellen und Lymphocyten bestehen. Bei
manchen GefiBen sind die morphologischen Verdnderungen im perivasculiren
Gewebe geringer, bei anderen weisen die GefaBwinde Kollagenose oder breitfaserige
Sklerosierung auf, wobei die cellulére Infiltration zuriicktritt. Meistens sind die
GefaBlichtungen eingeengt. Gelegentlich finden sich thrombotische Abscheidungen
an der GefaBinnenhaut. Oft greift der ProzeB an mehreren Gefafen in erheblicher
Ausdehnung auf das umgebende Bindegewebe iiber (Abb. 1). Dabei finden sich in
breiter Ablagerung homogene Massen und in diffuser Ausbreitung, seltener in
knotchenférmiger Anhaufung Histio- und Lymphocyten. Auch faserig differenzierte
Abschnitte kollagenen Bindegewebes und Neubildung von Silberfibrillen kommen
vor. Die Histiocyten sind meist grofl, plasmareich, die Kerne pyknotisch oder
blaschenférmig und locker. Vereinzelt kommen Riesenzellen vor, die zum Teil
von den Endothelien, hiufiger aber von den adventitiellen Mesenchymzellen
ausgehen.

Virchows Arch. Bd. 328 4a
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Abb. 2. Panarteriitis. (Subcutanes Fetigewebe.) Vergr. 100fach

Maus 1114 (Tod nach 359 Tagen)

Bei diesem Tier ist der GefaBprozeB ahnlich entwickelt. Auch hier sind im
subcutanen Bindegewebe der Tnjektionsstelle Intima und Media der GefiBe durch
Einlagerung einer homogenen, fibrinoiden Substanz breit verquollen. Die Endo-
thelien sind vergroBert und weisen blasige Auftreibung oder Pyknose der Kerne auf;
wandstindige Thrombosierung. In den AuBenschichten der Media und in der
Adventitia sind Histiocyten proliferiert und Lymphocyten locker infiltriert. Manch-
mal ist ein zartfaseriges, wabig aufgelockertes oder ein derbes kollagenes Binde-
gewebe perivasculir entwickelt (Abb. 2). Die GefiBverdnderungen sind in #hn-
licher Form auch im Pankreas, in den Lymphknoten und im cervicalen Bindegewebe
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vorhanden. Im Pankreas findet sich an einigen Arterien eine breite Kollagenose
der Wand mit lockerer celluldrer Infiltration. In den Lymphknoten sind die Winde
der arteriellen Gefafle vorwiegend homogen, fibrinoid verquollen. Die vendsen
GefiBle sind dinnwandig, erweitert und gestaut.

Maus 1059 (Tod nach 357 Tagen)

Die gleichen Formen der GefaBerkrankung sind bei diesem Tier auch in den
Arterien am Hilus des Eierstockes, in den Speicheldriisen und in der Magenwand
(Abb. 3) nachzuweisen. Der ProzeB ist hier wiederum gekennzeichnet durch

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

fibrinoide Einlagerungen, Hyalinose von Intima und Media oder durch Sklerose
der GefiBlwand. In den GefdBscheiden sind auch in diesem Falle mehr oder
weniger dichte, meist diffuse, seltener herdférmige, lympho-histiocytére Infiltrate
vorhanden.

Die Nieren sind bei der Mehrzahl der Tiere krankhaft verdndert.
Von einer Verquellung der Glomerulumecapillaren mit Schlingenverkle-
bung, Transsudation in den Kapselraum, Verklebung mit der BowMax-
schen Kapsel und Verddung des Kapselranmes bis zur vélligen Hyalinose
der Glomerula finden sich alle Ubergéinge. Wihrend die Vasa afferentia,
interstitielle Capillaren und Arteriolen hédufig mitbetroffen sind, sind
Verdnderungen der GefiBwand an grolen Arterien selten. Bei weit
fortgeschrittenen Féllen (wie bei Maus 634, Tod nach 329 Tagen) ist das
Harnkanilchensystem gleichzeitig hochgradig geschidigt. Die Epithe-
Lien sind geschwollen, abgeltst, die Lichtungen oft durch homogene
Zylinder ausgefullt. Das Zwischengewebe ist fiir gewohnlich verbreitert
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und homogenisiert. Die homogene Substanz in den Glomerula sowie im
Zwischengewebe gibt bei McManus-Farbung meist blauviolette bis rot-
violette Metachromasie. Spezielle Amyloidfirbungen fallen negativ aus.
Die histologischen Bilder erinnern sehr an Befunde wie bei paraprotein-
dmischer Nephrose (Abb. 4).

Im interstitiellen Bindegewebe der Organe ist in vielen Fillen ecine
Verquellung und Verbreiterung durch homogene Niederschlige zu be-

Abb. 4. Paraproteinamische 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 firben sich mit Methylviolett und Kongorot
nicht an, sind bei Azanfirbung blafibldulich oder blaBviolett und geben
bei Farbung nach McMaxus und FEYRTER positive Metachromasie.
(elegentlich findet sich auch eine Hyperplasie kollagenen Bindegewebes.

Bei mehreren Tieren sind (wie bei Maus 634) amyloidiéhnliche Ein-
lagerungen in groBem Ausmaf} in Milz und Leber beobachtet worden.
Diese geben keine positive Jodreaktion und firben sich mit Kongorot
oder Methylviolett nicht an. Bei Farbung nach McMaNuUs nehmen sie
einen kriftig violetten Farbton an, bei Einschlufifirbung nach FEYRTER
erscheinen sie rot (Abb.6 und 7). Es handelt sich offensichtlich um
Paramyloid. Bei denjenigen Tieren, deren Leber und Milz Paramyloidose
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aufweisen, finden sich meistens auch pathologische Verdnderungen an
Nieren und GeféBsystem, wie sie oben beschrieben worden sind. Die
paramyloide Substanz liegt in der Leber im Dissmeschen Raum und
filhrt zu starker Verschmélerung der Leberzellbalken bzw. zu vélliger

Abb. 5. Homogenisierung und Hyalinose des Zwischengewebes. Plasmazellhyperplasie.
(Wand der Trachea.) Vergr. 200fach

Abb. 6. Paramyloidose. Involution der Lymphfollikel. Panarteriitis. Hyalinose der
Gefalwand (Milz.) Vergr. 100fach

Atrophie und Nekrose der Leberzellen. In der Milz erfillt sie die gesamte
rote Pulpa. Im Anfangsstadium kénnen die Ablagerungen oft in der
Randzone der Lymphifollikel nachgewiesen werden. Die Sinusoide sind
meist eingeengt.

Das lymphatische Gewebe in Lymphknoten, Thymus und Milz ist
weitgehend reduziert, wiahrend das reticuloendotheliale Gewebe Hyper-
plasie aufweist. Dabei sind die Retothelien sehr plasmareich 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
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Abb. 7. Paramyloidose. Disgoziation und Atrophie der Leberzellbalken. Hyalinose der
Zentralvenen. (Leber.) Vergr. 100fach
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Abb. 8. Hyperplasie von Retothelien und Plagsmazellen. (Milz.) Vergr. 300fach

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

Abb. 9. Plagsmazellhyperplasie. Homogene Substanz in den Sinus. (Lymphknoten.)
Vergr, 400fach

ADbb. 10. Ausschnitt aus Abb. 9. Vergr. 900fach

zustellen ist, kommen héufig proliferative Herde von Plasmazellen und
Mononucledren in diesen Organen, besonders reichlich aber in Milz und
Lymphknoten vor. Das Feingefiige der Lymphknoten ist voéllig um-
gewandelt in plasmacellulires 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, dhnlich wie in Milz
und Leber, angefiillt. Vielfach firben sich diese homogenen Abschei-
dungen bei Scharlachrotfirbung ganz oder teilweise an.

Bei den Versuchstieren sind fast ohne Ausnahme Myokardose und
eine mehr oder weniger weit fortgeschrittene interstitielle Iympho-
histiocytire Myokarditis zu beobachten. An den capilliren Aufzwei-
gungen der Coronararterien finden sich hiufig Endothelschwellung und
Endotheliolyse.

In den Lungen weisen die Gefille keine Wandverinderungen auf.
Am Gehirn und der Hypophyse sind keine bemerkenswerten Befunde
erhoben worden.

Die Nebenniere zeigt bei der Mehrzahl der Versuchstiere regelrechte
Beschaffenheit von Rinde und Mark. Fiir gewéhnlich sind Capillaren
und Venen in der Zona reticularis und im Mark stark dilatiert. Manch-
mal sind in der Kapsel und in der Zona glomerulosa kleine lympho-
cytdre Infiltrate vorhanden. Bei 2 Tieren haben sich grofie Komplexe
wabiger, plasmareicher, vacuolisierter Zellen entwickelt, deren Plasma
sich bei Fettfarbung blaBbriunlich anfirbt. Sie liegen in der Zona reti-
cularis und wolben sich breit gegen das Mark vor. Wahrscheinlich
handelt es sich um adenomartige Hyperplasien der Rinde.

In einigen Fillen, besonders bei Tieren mit lingerer Uberlebenszeit,
ist eine heterotope Leukopoese mit iiberwiegend unreifen Zellformen in
Milz, Leber und Lymphknoten zu beobachten. Bei 2 Tieren (Maus 160
und 132) sind myeloische Metaplasien auch im GefiBbindegewebe an-
derer Organe nachgewiesén worden, so dafl der Verdacht naheliegt, daB
es sich in diesen Féllen bereits um myeloische Leukémien handelt. Bei
einzelnen M#usen besteht daneben auch eine heterotope Erythropoese.

Wenn man die beschriebenen Befunde in ihrer Gesamtheit iiberschaut,
erscheint es zweckméBig, nochmals auf die charakteristischen Merkmale
der pathologischen Verinderungen zusammenfassend hinzuweisen.

An den GefdlBen spielen sich generell krankhafte Vorginge ab, die
besonders Capillaren, Arteriolen und kleine Arterien ergreifen und sich
in allen Organen manifestieren kénnen. Dabei bestehen unter den ein-
zelnen Tieren und hinsichtlich der Organdisposition gewisse Schwan-
kungen in der Empfindlichkeit und dem Grad der Erkrankung. An den
Capillaren kommen Plasmastase, Wandverquellung und Endothelproli-
feration vor. Die Arteriopathie besteht in einer Auflockerung und Des-
organisation der Gefifiwand mit degenerativen und proliferativen Er-
scheinungen wie: partieller Zerstérung der Intima, subendothelialen
Niederschligen einer homogenen, teils scholligen Substanz, fibrinoider
Verquellung von Intima und Media, Kollagenose, seltener Sklerose, Pro-
liferation endothelialer, besonders aber adventitieller Zellen mit Riesen-
zellbildung, intimaler Gerinnselbildung sowie exsudativ-proliferativen
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Vorgingen am umgebenden Gefdfbindegewebe. Man gewinnt den Ein-
druck, daB es sich um einen rezidivierenden ProzeB handelt, der als
Arteriitis granulomatosa oder als Panarteriitis bzw. als Periarteriitis
bezeichnet werden kann. Eine Lipoidose der GefdBwand ist nicht be-
obachtet worden.

Am Mesenchym der Organe haben degenerative und exsudative Um-
bildungen stattgefunden mit Erscheinungsformen, wie sie am Binde-
gewebe prinzipiell moglich sind. Sie treten als Paraproteinose bzw. als
Paramyloidose, als Hyalinose und Kollagenose auf. Zu einer Sklero-
sierung des Bindegewebes ist es nicht gekommen. Von diesen Ver-
dnderungen kénnen viele oder alle Organe betroffen sein. Aber auch
hier zeigt sich ein unterschiedliches Verhalten der einzelnen Tiere und
Organe im Hinblick auf Ausdehnung und Grad des Krankheitsprozesses.

An den lymphatischen Organen (Lymphknoten, Milz, Thymus) findet
ein Umbau des Feingefiiges statt. An Stelle des weitgehend reduzierten
lymphatischen Gewebsanteiles breitet sich hyperplastisches retotheliales
und plasmacellulires Gewebe aus. Vielfach kommt es zu einer gleich-
miBigen Plasmazellhyperplasie und -metaplasie, so dafl sich dhnliche
Bilder wie bei Plasmocytom ergeben. Hierzu ist zwar einschriinkend zu
bemerken, dall es weder in Lymphknoten, noch in anderen Organen zu
einer generellen atypischen Plasmocytose kommt. Bei der Hyperplasie
des Retothels und der Plasmazellen entwickeln sich groBe ,,Speicher-
zellen‘‘-dhnliche Zellformen, tber deren Funktion jedoch aus dem mor-
phologischen Zustandsbild keine sicheren Angaben gemacht werden
kénnen. Auf Grund der histologischen Befunde in Milz und Lymph-
knoten liegt die Vermutung nahe, daBl die Funktion dieser Zellen eher
in einer vermehrten Produktion plasmatischer EiweiBsubstanzen als in
einer Speicherung besteht. In Milz und Lymphknoten findet man
niamlich teils noch Kernreste enthaltende Riesenzellen, teils kernfreie
Plasmaschollen, die zu groBeren Komplexen verschmelzen und zum
Bild der Paramyloidose {iberleiten. Die Beobachtungen stehen in Ana-
logie zu denen SMETANAs und legen eine gleichartige Deutung nahe.
Inwieweit es sich bei den vermehrt gebildeten Eiweilsubstanzen um
,, Dysproteine’* bzw. schon um ,,Paraproteine’ (Arrrz, WUHRMANN,
RaxperaTH, LETTERER) handelt, bleibt fraglich. Bei den weiteren Aus-
fithrungen soll der Terminologie von RANDERATH gefolgt werden.

Besonders zu erwihnen sind die Fille, wo in Milz, Leber und Lymph-
knoten Ablagerungen von Paramyloid bzw. Paraprotein in grofier
Menge vorhanden sind. Wie aus dem tinktoriellen Verhalten dieser
Substanz zu schlieBen ist, handelt es sich nicht um echtes Amyloid.

Die morphologischen Befunde an den Nieren, die unter der Diagnose
,,Paraproteindmische Nephrose zusammengefalit werden kénnen, zeigen
sich bei Tieren, die gleichzeitiz Paramyloidose von Leber und Milz
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aufweisen, werden aber auch bei Midusen beobachtet, bei denen Milz und
Leber kein Paramyloid enthalten und das Gefifisystem der Organe im
Sinne einer Periarteriitis nodosa nur wenig veréindert ist. In solchen
Fillen sind die Glomerula hochgradig geschidigt und weisen par-
amyloide Abscheidungen in den Schlingen oder vollkommene Hyalinose
auf. Das tubulire System ist degenerativ veréindert, in den Lichtungen
finden sich homogene Zylinder. Das interstitielle Bindegewebe ist ver-
breitert, homogenisiert und enthélt Niederschlige von Paraprotein. Bei
vielen Tieren beobachtet man an Glomerula, Harnkanilchensystem und
Interstitium gleichartige pathologische Verdnderungen geringeren Gra-
des, die als Vorstufen der Erkrankung gedeutet, aber noch nicht als
paraproteindmische Nephrose bezeichnet werden diirfen.

Beinahe ohne Ausnahme sind beéi den Méusen dieses Versuches
Myokardose und lympho-histiocytire Myokarditis beobachtet worden.
In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen, dal nicht selten bei
dysproteinimischen Zusténden Myokardose auftritt (ScHNEIDER, LoT-
TENBACH und WUHRMANN).

Vielfach lieB sich in den Organen, besonders in Milz, Lymphknoten
und Leber Lipdmie nachweisen.

Uber die Funktion der Nebennierenrinde kann auf Grund des fein-
geweblichen Befundes keine sichere Aussage gemacht werden, und es
bleibt ungeklirt, ob die adenomartigen Hyperplasien in der Rinde mit
Sekretionsstérungen in Zusammenhang stehen.

AbschlieBend seien noch die aktivierte heterotope Leuko- und
Erythropoese erwihnt. Diese werden als Begleiterscheinung gedeutet
und sind nicht charakteristisch fiir das Krankheitshild, da sie bei
Miusen unter der Einwirkung verschiedener toxischer Noxen relativ
hiufig vorkommen. ,

Bevor eine weitere Besprechung des Krankheitsprozesses erfolgt,
sei nochmals darauf hingewiesen, daBl die beschriebenen pathologischen
Veridnderungen bisher ausschlieBlich bei Midusen aufgetreten sind, denen
subeutan B-N (Merck) injiziert worden ist. Bei zahlreichen unbehandelten
Miusen verschiedenen Alters des Zuchtstammes ,,Riems®, z. B. bei
Tieren, die interkurrent an bakteriellen Infektionen oder mit Spon-
tantumoren erkrankten und verstarben, bei Kontrolltieren, die ledig-
lich Klauensl subcutan erhalten hatten, ferner bei Hunderten von
Miusen anderer Versuche 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 durch endogene oder exogene
Noxen ausgeloste Krankheit, wie sie fiir alle unter den gleichen Be-
dingungen lebenden Miuse des Zucht- und Versuchstierstalles wirksam
sind. Es dringt sich vielmehr die Vermutung auf, daff dem S-N fiir
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die Pathogenese der Krankheitserscheinungen eine wesentliche, wahr-
scheinlich spezifische Bedeutung zukommt.

Bei dem Versuch, die pathologischen Veridnderungen zu bewerten,
in einen Zusammenhang zu bringen und einem einheitlichen Krankheits-
geschehen einzuordnen, ergaben sich aus dem Vergleich mit dhnlichen
morphologischen Befunden bei anderen Krankheitsbildern aus der
Human- und Tierpathologie folgende Hinweise:

Die wesentlichen Merkmale der beobachteten Gefdflerkrankung stehen
in Ubereinstimmung mit Befunden, wie sie bei allergischen Prozessen
beschrieben worden sind (RéssLE, GrrLAcH, DIETRICH, SIEGMUND,
Krinegs, Arirz, PAGEL, BERGSTRAND, HARKAVY, MASUGT und Mitarbeiter,
CrURG und STRAUSS, TEILUM u. a.). Bei experimentellen Sensibilisierungs-
versuchen mit verschiedenartigen Stoffen entwickelten sich derartige
Getdfverinderungen (Arrrz, RicH, GERLACH, SATO, Hawy, HAWN und
Janeway, Frersser und Joxes, Fox und Joxgs, RINTELEN u.a.).
DaBl beim Zustandekommen der GefidBerkrankung auch konstitutionelle
Faktoren eine Rolle spielen, ergab sich aus verschiedenen Beobachtungen.
So erkrankten beispielsweise in einer Versuchsreihe nicht alle Tiere gleich-
mibig (MeTz, DEAN und WEBB). Aber nicht nur durch wiederholte
Allergendosen, sondern auch durch eine einzige Injektion heterologen
Serums gelang es, beim nichtsensibilisierten Kaninchen Periarteriitis
nodosa zu erzeugen (Rice, HERTOEN und CoLE, CANNON und MARSHALL).
Die meisten Untersucher sind der Meinung, daf die experimentell er-
zeugten GefdBschiden bei Allergie bzw. Anaphylaxie in jeder Weise den
als Periarteriitis nodosa bezeichneten beim Menschen gleichen (GRUBER,
BERGSTRAND, HARKAVY u.a.). Auch bei Serumpferden wurden der-
artige Reaktionen am Gefallsystem beobachtet (DOERKEN, ARNDT).
Héufig kommen sie bei bakterieller oder durch andersartige Noxen aus-
geldster Hyperergie vor (STOEBER, VOLLAND u. a.). Weiterhin sei ihr
Auftreten beispielsweise bei Serumkrankheit, Lupus erythematosus und
Boxrogschem Sarkoid erwidhnt (Rica, Barrr und Mitarbeiter, TrmLUM,
EnrrcH). Ein kombiniertes Vorkommen von Periarteriitis nodosa und
Amyloidose wurde von DoERKEN und ARNDT bei Serumpferden be-
obachtet.

TriLum beschrieb eine Koincidenz von Paramyloidose, Hyalinose, Hyperplasie
des reticuloendothelialen Systems, Periarteriitis nodosa und Vermehrung von
Plagmazellen sowie Hyperglobulinosis bei Féllen von Lupus erythematosus und
Bororschem Sarkoid. Er vermutete, daff diesen Erscheinungen eine Hyper-
globulinosis des reticuloendothelialen Systems zugrunde liegt, die allergischer
Natur ist und nach seiner Anschauung durch wiederholte Reizung von Immunitéts-

mechanismen hervorgerufen wird. Die dabei auftretende Plasmazellvermehrung
bezeichnete er als ,,allergische Plasmocytosis®.

Daf3 den Plasmazellen bei der Sensibilisierung des Organismus eine
besondere Bedeutung zukommt, wurde bereits von HUEBSCHMANN
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angenommen. Zahlreiche klinische und experimentelle Beobachtungen
haben bewiesen, dall enge Beziehungen zwischen Plasmazellvermehrung
und Hyperglobulindmie bestehen (BiNa und Mitarbeiter, BygrNEBOE und
GORMSEN, MoEsCcHLIN und Mitarbeiter, TEILUM, SABIN u. a.). Fir die
Annahme, daf} die Plasmazellen nicht nur eine Rolle im normalen Eiweil3-
stoffwechsel spielen, sondern auch bei der Bildung pathologischer
Serumglobuline und bei der Bildung von Antikérpern beteilight sind,
liegen zahlreiche Beweise vor (BmNa und Mitarbeiter, BjorNEBOE und
Mitarbeiter, Earricr, HarRIs und MERTENS). Bei aktiver Immunisie-
rung von Tieren (BErGER und BLEYER) sowie bei experimentell er-
zeugber Serumkrankheit und bei der Serumkrankheit des Menschen
wurde auf das gleichzeitige Vorkommen von Plasmazellhyperplasie und
Hyperglobulindmie u. a. von RicH sowie von CLArRkK und Kapraw auf-
merksam gemacht. .

Als pathologische Erscheinung, die mit einer Dysfunktion im Eiweif3-
stoffwechsel in Zusammenhang steht, bzw. der eine Bildung abartiger
EiweiBkorper vorausgeht, wird die Paraproteinose der Organe gedeutet
(RANDERATH, WUBRMANN, LETTERER, OTT und SCHNEIDER), die sich
beispielsweise als Paramyloidose von Leber und Milz, als paraprotein-
dmische Nephrose und als Mesenchymdegeneration manifestieren kann.
Die krankmachende Noxe, in deren Gefolge es zu einer Stérung des
EiweiBstoffwechsels kommt, stellt haufig ein allergisch-hyperergisches
Geschehen dar.

Eine Reihe von Krankheiten wie beispielsweise die Serumkrankheit, die Peri-
arteriitis nodosa, der Rheumatismus, das Borcksche Sarkoid, Lupus erythematosus
u. a., die durch morphologisch dhnliche Verdnderungen an den GefaBen, am reticulo-
endothelialen System und am Mesenchym gekennzeichnet sind, und bei denen eine
Dysfunktion im Eiweilstoffwechsel mit Verschiebung der SerumeiweiBzusammen-
setzung nachzuweisen ist, werden von KLEMPERER, PoLLAK und Barmr, EHrICH
und anderen norda_merikanischen Autoren als sog. ,,collagen diseases* zusammen-
gefaBBt. Ohne die Atiologie im einzelnen zu kléren, wird von ihnen darauf hin-
gewiesen, dafl diesen Krankheitsformen ahnliche pathogenetische Vorgéinge zugrunde
liegen missen.

An dieser Stelle sei auch aunf die von SELYE beim sog. ,,allgemeinen Adaptations-
syndrom‘‘ beobachteten Erscheinungen hingewiesen. Bei Entgleisung der Hormon-
sekretion der Nebennierenrinde unter der Einwirkung krankmachender Reize sowie
durch Verabreichung prophlogistischer Corticoide gelang es im Experiment, bei-
spielsweise Plasmazellvermehrung, Periarteriitis nodosa und Glomerulumhyalinose
hervorzurufen (SELYE, ScHELIN und Mitarbeiter) und einen EinfluB auf die lym-
phatischen Organe auszuiiben. Zu den Krankheiten, die infolge mangeinder
Adaptation entstehen, werden von SELYE, ERIKSsoN-LIHR, SALEN u. a. auch die
allergisch-hyperergischen Zustinde gerechnet.

Aus der vergleichenden Betrachtung kommt man zu dem Ergebnis,
dafl die bei Mdusen nach f-N-Injektion beobachteten pathologischen
Verdnderungen als Ausdruck einer Allergie bzw. als Adaptationskrank-
heit gedeutet werden miissen, in deren Verlauf es zu Hypersensibilitéts-
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erscheinungen an den Gefillen und zu einer Storung des EiweiBstoff-
wechsels kommt, die sich morphologisch in pathologischen Befunden
am reticuloendothelialen System, in Plasmazellhyperplasie und Para-
proteinose der Organe #ullert. Es ist sehr unwahrscheinlich, daf die
pathologischen Verdnderungen infolge einer unmittelbaren toxischen
Wirkung des -N entstanden sind.

Anschlieflend ist nun zu erdrtern, welche Substanz unter den vor-
liegenden Versuchsbedingungen als Allergen in Frage kommt. Als
Ursachen fiir das Zustandekommen einer Allergie konnen in diesem Fall
bakterielle Infektionen, Parasiten, heterologe Eiweille oder irgendwelche
Drogen ausgeschlossen werden. Es erhebt sich die Frage, ob mit der
Méglichkeit gerechnet werden muB, dafl es bei der entziindlichen Ge-
websreaktion am Injektionsort zur Bildung von Eiweilzerfallsgiften
kommt, die als Permeabilitidtsgift wirken (EPPINGER) und als heterologer
Reiz zur Auslésung von Adaptationsmechanismen fithren kénnen. Dal}
es infolge subcutaner Injektion zu einer Zerstérung korpereigenen Ge-
webes und zu einem autolytischen Abbau von Wirtszellen kommt, ist
unvermeidbar. Aus dem Vergleich mit zahlreichen anderen Versuchen,
in denen Fremdsubstanzen ebenfalls subcutan injiziert wurden und lokal
Entziindung und Autolyse zur Folge hatten, hat sich aber ergeben, dafl
pathologische Verdnderungen derart, wie sie beschrieben worden sind,
niemals entstanden. Daher ist unwahrscheinlich, dall durch Autolyse
korpereigenen Gewebes entstandene EiweiBverbindungen einen wesent-
lichen Einflufi auf die Entwicklung der beschriebenen Krankheits-
erscheinungen hatten oder die allergische Noxe darstellen.

Es ist weiterhin zu kldren, ob es sich beim §-N selbst um eine Substanz
mit allergener Wirkung handelt. Aus diesem Grunde wurden Sensibili-
sierungsversuche vorgenommen. Durch wiederholte Gaben von S-N
gelang es nicht, Miuse zu sensibilisieren bzw. durch die Erfolgsdosis
anaphylaktische Erscheinungen auszulésen. Aus dem negativen Ausfall
dieses Versuches hat sich ergeben, dafl das f-N allein nicht als Allergen
wirken kann. Es ist vielmehr an die Moglichkeit zu denken, dafl sich
von dem subcutanen Reservoir aus allméhlich eine Sensibilisierung ent-
wickelt, indem eine Umwandlung des §-N erfolgt und ein komplexes
Allergen entsteht. Man weil3, daB eine Vielzahl von Allergenen komplexe
Verbindungen sind (LANDSTEINER, ZINSSER, HEIDELBERGER und AVERY,
Burky). So konnte z. B. gezeigt werden, dafl komplexe Antigene
durch Vereinigung von Sulfonamiden mit gewissen Proteinkomponenten
entstehen (Davis, Sce6NHOLZER). Diese kénnen hyperergische Reaktio-
nen auslosen (RicH, MERKEL und CRAWFORD, HORNBOSTEL, SCHEUER-
KARPIN), was auch im Tierexperiment nachgewiesen werden konnte
(WepuM). Wie z. B. bei dem komplexen Antigen ,,Sulfonamid-
Protein® das Sulfonamid das Hapten darstellt, ist im vorliegenden

Virchows Arch. Bd. 328 5
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Fall anzunehmen, dai das §-N als Hapten wirkt. Die feinere Spezifi-
tit in der Wirkung eines komplexen Antigens wird aber vom Hapten
bestimmt, wie LANDSTEINER u. a. nachweisen konnten.

Ich mochte also annehmen, dal} es sich bei den beobachteten Verdnde-
rungen um ein allergisch-hyperergisches Zustandsbild mit seinen Folge-
erscheinungen handelt, wobei dem f-N als auslosendem Agens eine
spezifische Bedeutung in Form eines komplexen Antigens zukommen
wiirde.

Zusammenfassung

Nach subcutaner Injektion von f-Naphthylamin wurde bei weilen
Miusen ein Krankheitsbild beobachtet, das durch gleichzeitiges Auf-
treten von Periarteriitis nodosa, Aktivierung des reticuloendothelialen
Systems, Plasmazellhyperplasie, Paramyloidose, paraproteinimische
Nephrose und Mesenchymdegeneration charakterisiert war.

Die morphologischen Befunde werden als allergisch-hyperergisches
Zustandsbild gedeutet.

Bei Erérterung der Atiologie wird in Erwigung gezogen, ob dem
B-Naphthylamin in Form eines komplexen Antigens die Rolle eines
Allergens zukommt.
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