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Ausgehend von der Beobachtung der in Venezuela ungewohnlich haufigen
chronischen Myokarditis, wies der eine von uns (RUD. JAFFÉ) schon seit vielen
J ahren immer wieder darauf hin, daB hochstwahrscheinlich eine allergische
Komponente am Zustandekommen der entsprechenden Veranderungen betei­
ligt sei und daB es sich bei dieser ziemlich sicher um eine Autosensibilisierung
handeln miisse. Dementsprechend unternahm er mit verschiedenen Mitarbei­
tern Experimente, die zeigten, daB es tatsachlich gelingt, durch Injektion art­
eigenen Herzextrakts, ebenso wie in geringerem Grade durch Injektion anderer
unspezifischer Antigene, Veranderungen am Myokard zu erzeugen, die denen
des Menschen prinzipiell gleich sind, sich aber graduell unterscheiden. Die haupt­
sachliche Arbeit, die schwere Veranderungen im Herzmuskel des Kaninchens
nach Injektion von homologem Herzextrakt, ohne jeden Zusatz, zeigte, erschien
1948 ganz kurz nach der Arbeit von OAVELTIund wurde bald danach durch MUTH
bestatigt. Trotzdem erscheint, auch in der neueren Literatur, immer wieder die
Angabe, daB es nur gelingt, Auto-Antikorper gegen das Herz zu erzeugen, wenn
der sensibilierende Extrakt aus einer Kombination von homologem Organ­
extrakt mit Fremd-EiweiB besteht, also dem Extrakt ein Adjuvans hinzugefiigt
ist (SCHEIFFARTH).Auch VORLANDERbehauptet in seinem kiirzlich erschienenen
Buch, daB es niemals gegliickt sei, eine homologe Herzsensibilisierung ohne die
Verwendung von andersartigen Antigenen zu erzeugen.

Allerdings stiitzten sich unsere friiheren Arbeiten nur auf anatomische und
histologische Befunde.

Diesem Mangel wollen wir heute abhelfen, da einer von uns (O. KOZMA)die
entsprechenden serologischen Untersuchungen durchgefiihrt hato

Unser Arbeitsplan war also, die friiheren Untersuchungen iibér Herzverande­
rungen durch Autosensibilisation zu wiederholen bzw. zu modifizieren und im
positiven Falle zu priifen, wie weit diese Veranderungen organ- oder artspezi­
fisch seien.

* Nach einem Vortrag von R. JAFFÉ im biolog. Verein in Frankfurt a. M. am 28. Juli 1959.
** Facultad de Ciencias, Universidad Central.
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Bereits auf der panamerikanischen Pathologen-Tagung im Jahre 1958haben
wir in Sao Paolo iiber die ersten Ergebnisse berichtet, die aber nur 9 behandelte
Tiere mit 5 serologisch positiven Fallen betrafen. Heute konnen wir weitere
16 Tiere mit 11 Positiven hinzufiigen, so daB wir jetzt iiber 25 Kaninchen ver­
fiigen, van denen 16 pasitives Ergebnis zeigten.

Technik

Herstellung des Organextraktes (Allergens)

Die fein zerschnittenen und mit physiologischer Kochsalzlósung zur Entfernung von Blut ge­
waschenen Herzen frisch getóteter Kaninchen werden gewogen und mit der 5fachen Menge von
physiologischer Kochsalzlósung und wenig reinem sterilcn Quarzsand gut verrieben. Die Auf­
schHimmung wird 1 Std. im Kiihlschrank stehen gelassen und danach fiir 10 min bei 3000 Um­
drehungen zentrifugiert. Die Fliissigkeit wird abgegossen und verworfen. Der Riickstand wird im
Warringblender 10 min lang mit abermals 5 Teilen Kochsalzlosung homogenisiert, wiederum zen­
trifugiert. In spateren Versuchen haben wir dieselbe zur besseren Haltbarkeit lyophilisiert; sie
kann dann mit destilliertem \Vasser leicht rekonstruiert werden.

Wahrend in den friiheren Versuchen dicser Extrakt direkt als Allergen verwandt wurde,
haben wir jetzt 20 % igen Extrakt mit einer gleichen Menge eines Gemisches von 27 Teilen Paraffin­
01, 5 Teilen Atlox (Emulsificator) und 67 Teilen destillierten Wassers versetzt, so daB zur Injektion
eine 10% Extraktlosung resultierte.

In den bereits erwahnten Varversuchen hatten wir die Wirkung van reinen
hamalagen Herzextrakten oder salchen mit Paraffinol emulgierten in ihrer
Wirksamkeit in der Erzeugung der serologischen Reaktionen verglichen und
gefunden, daB letztere bedeutend wirksamer waren. Darum wurde in den hier
vorgelegten Versuchen ausschlieBlich diese Technik verwandt, deren erhohte
Wirksamkeit sehr wahrscheinlich auf der langsameren Resarption des Allergens
beruht.

Herstellung des Antigens fur die Pracipitationsprobe
Die Organe werden frisch dem getoteten Tiere bzw. moglichst frischen Autopsiefallen ent­

nommen, fein zerschnitten, alles fremde Gewebe moglichst entfernt und 3 mal griindlich mit Koch­
salzlosung gewaschen zur Entfernung von Blutresten. Danach wird das Material gewogen und in
einem Schneidehomogenisator (Warring-Blender) mit der 10fachen Menge einer 1,8%-Kochsalz­
losung homogenisiert. Diese Operation dauert 3-4 mino Danach werden 10 Tropfen 0,25%-Phe­
nollosung pro 100 mI zugegeben, in einen Erlenmeyerkolben eingefiillt, gut verschlossen und zur
Sterilitatsprobe fiir 48 Std. im Brutschrank belassen. Darauf wird gut zentrifugiert und die ab­
gegossene Fliissigkeit mit einer Menge von Eisessig versetzt, die 3 % der Fliissigkeitsmenge ent­
spricht. Dabei entsteht ein Niederschlag, der durch 15 min lange Zentrifugierung bei 3000 Um­
drehungen entfernt wird. Die abgegossene, klare Losung wird mit dem gleichen Volumen gesattig­
ter Ammoniumsulfat-Lósung versetzt und 24 Std. bei 0° stehen gelassen. Nun wird der Nieder­
schlag abfiltriert oder abzentrifugiert und in wenig destilliertem Wasser gelóst und 48 Std. lang
gegen IVasser dialisiert unter haufiger Erneuerung des IVassers. Es wird mit Bariumchlorid ge­
priift, ob alles Sulfat entfernt wurde. Sodann wird in dem dialisierten Extrakt der Stickstoffgehalt
mit der Mikrokjehldalmethode bestimmt und mit physiologischer Kochsalzlósung verdiinnt, so daB
der Stickstoffgehalt 20-25 mg-% betragt.

Elektrophorese der Blutseren

Die Bestimmung der Serumfraktionen in den Versuchstieren wurde mittels
Papier-Elektraphorese nach GRASSMANNund HANNINGmit kleinen Madifika­
tionen nach KOZMAausgefiihrt.
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Doppelte Diffusion und Pracipitation in Agargel

Herstellung der iiblichen Agar-Petrischalen mit 15 mI Agar, der in Veronalpuffer vom PH 7,5
zubereitet wurde und dem 1 Tropfen Mertiolatlósung 1: 1000 zugesetzt wurde.

In die Agarschicht werden nach dem Erkalten je nach den Versuchsbedingungen verschieden
viele Lócher von etwa 0,5 cm Durchmesser ausgestanzt und dann mit heiEer Agarlósung auf etwa
1 mm Hóhe wieder teilweise ausgefiillt, um das Ein­
dringen der Versuchslósungen unter die Agarschicht
zu verhindern. Nun wird in die zentrale Bahrung
0,2-0,5 mI des Versuchsserums und in die peri­
pheren Bahrungen etwa gleicheMengender zu unter­
suchenden Antigenlósungen eingefiillt und die be­
deckten Schalen im Brutschrank bei 37° e bebriitet.
Es wird alle 24 Std. auf die Ausbildung der charak­
teristischen weiEenPracipitatianslinien untersucht.
Wenn sich dieselben nach 10 Tagen nicht zeigen,
wird die Reaktian als negativ angesehen. Alle Er­
gebnisse wurden phatagraphisch fixiert.

An sechs unbehandelten Kaninchen
wurden dieselben Untersuchungen durch­
gefiihrt wie an den experimentellen Tieren
und dienten als Kontrollen. lm ganzen
wurden 16Kaninchen van 1,5-1,8 kg Ge-
wicht und 4 Manaten Alter behandelt. Sie
wurden in 3 Gruppen geteilt.

Gruppe 1. Drei Tiere wurden mit dem aben be­
schriebenen Herzextrakt mit Paraffinól in einer
Kanzentratian van 5%, auf die extrahierte Herz­
masse berechnet, intramuskular in die Inguinal­
gegend in Dosen van je 2 mI injiziert.

Gruppe 2. Drei weitere Tiere erhielten die gleiche
Behandlung, aber mit einem Herzextrakt van 10%
mit Paraffinal.

Gruppe 3. Die restlichen 10 Tiere erhielten eine
Herzextraktlósung, die aus lyaphilisiertem Extrakt
in der Propartian van 1: 10 mit IVasser und Par­
affinól rekanstruiert warden war.

Die Tiere wurden alle in wachentlichen Ab­
standen insgesamt 4mal injiziert . .l'íach der letzten
Injektion wurde das erste Mal und weiter in
14tagigen Abstanden insgesamt 4 mal Blut aus
den Ohren entnammen zur Durchfiihrung der aben
beschriebenen Untersuchungen. Sie wurden zum
Teil 2 Manate, zum Teil erst 6 Manate nach der
letzten Injektian getótet.

Abb. 1. aben: Plasmafraktionen eines mit homo­
logem Herzextrakt sensibilisierten Kaninchens.
Unten: Dasselbe bei einem normalen Kaninchen
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Ergebllisse

Die Konzentration der Serumfraktianen, wie sie durch die papierelektra­
phoretischen Untersuchungen bestimmt wurde, zeigte in fast allen Tieren eine
hahe Kanzentratian van gamma-Glabulin nach Beendigung der lnjektianen mit
hamalogem Herzextrakt (Abb. 1).Dieselbe fiel danach wahrend etwa 14 Tagen
ab, um spater einen 2. Anstieg zu zeigen. Dieser letztere wurde nur bei Tieren
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mit positiver Diffusionsprobe beobachtet. In anderen Fraktionen waren keine
einheit1ichen Veranderungen festzustellen, nur die Fraktion alpha-2 war in
einigen Fallen deut1ich erhéiht (Abb. 2).

Die Ge1-Diffusion -Pracipita tionspro be war stets mit den Seren del' Kontrollen
sowie bei allen behande1ten Tieren bei del' ersten B1utentnahme negativo Die
erste positive Reaktion sahen wir bei del' 2. B1utentnahme, d. h. 4 "\Vochennach
Beendigung del' Injektionen. Andere Tiere wurden erst bei del' 4. B1utentnahme
positivo Positive Reaktion gegen Kaninchenherzantigen zeigten von den
getéiteten 1 Tier del' Gruppe Nr. 1, :2 Tiere del' Gruppe Nr. 2 und 7 Tiere del'

%
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Abt>. 2. Ganlllla-Globulin in 1nit h01l101ogenl IIerzcxtrakt sensibilisierten Kaninrhcl1. Die grrade Linic bd Tieren, dercll
Gel~DiffnsioIl-Pr~icipitation negativ blieb, die gestrichelte ]~inic bei positiyell Tiereli

Abb.3. GelRDiffusion-Pracipitation bei mit homologenl IIerzextrakt sensibilisicrtrl1l Kanillchcn. Positiy 11ur gegen
Kanjnchen-Hcrz; negativ gegen a110 andcrell Organe. _..\..= 8eru111 (antik(jrpcr). B = ~Iuskr1 rxtl' . .h an., e = Lober

Bxtl'. Kan., D = Xieren extr. Kan., E = Herz extr. Kan., F :0.:..0 SCl'mn normal Kan.

3. Gruppe. Z,vei Tiere starben; eines del' Gruppe L dEssen Reaktion noch
negativ war, starb bei del' 2. B1utentnahme und eins del' 3. Gruppe starb
spontan nach del' 4. B1utentnahme, nachdem es bereits l)ositive Reaktion
zeigte. Bei del' 1etzten B1utentnahme al11Tage del' Téitung del' 1etzten Tiere,
d. h. ehva 6 :\Ionate nach Absch1uB del' Injektionen war die Reaktion bei allen
Tieren negativo

G1eichzeitig l11it del' Probe gegen Kaninchenherz wurde diese1be Technik
verwandt, Ul11 gegen Antigene, bereitet aus Kaninchenniere, -leber, quer­
gestreifter NIusku1atur, die El11pfindlichkeit del' B1utseren zu prtifen. Gegen Leber
und Niere wurde keine positive Reaktion beobachtet, woh1 aber in :2 Fallen
gegen quergestreifte l\Iusku1atur (ein Tier aus del' Gruppe 2 und eines aus del'
Gruppe 3). Diese Reaktion ist nicht tiberraschend, da ja del' Herzmuske1 auch
aus quergestreifter ::\Iusku1atur besteht, so daB eher eine gréiBere Sensibi1isie­
rung gegen dieses Gewebe zu erwarten gewesen ware.

In einer weiteren Versuchsserie wurden diese1ben Kaninchenseren mit der­

se1ben Diffusionstechnik in ihrer Reaktivitat gegen Antigene aus Ratten-,
lVIeerschweinchen - und l\Ienschenherz geprtift. Von den 9 Tieren, die positive
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Abt. 4. Gel-Diffusion-Pr¿lcipitation eines lnit homologenl Herz­
extrakt vorbehandelten Kaninchcns. Positiv gcgen Herz yon Kanin­
chen, Ratte, :Jlensch, J\Ieersch'\veinchen, ncgativ gCgCll Serum
cines normalen Kaninchens. A = Serum Antikorper, TI = Kan.
Horz extr., D = Rattc Herz extr., E ~ }[onschl. Herz oxtr.,

:F = 1Ieel'schweinchen Herz extr., e = Serum normal Kan.

Unsere Untersuehungen zei­
gen also, daD bei Tieren, die
mit homologem Herzextrakt
behandelt werden, nieht nur
anatomisehe Veranderungen,
die einer von uns (RUD. JAFFÉ)

sehon fruher besehrieben hatte,
sondern aueh serologisehe Ver­
anderungen naehgewiesen wer­
den kannen. Wir fanden diese
heute unter 16 Kaninehen

II mal. Nimmt man dazu die 9, uber die sehon fruher beriehtet wurde,
von denen 5 positive Reaktionen zeigten, hinzu, so hatten wir bei 25 Kanin­
ehen 16 positive Befunde. Alle Tiere zeigten bei der Elektrophorese eine deut­
liehe Zunahme der gamma-Globuline, einzelne auDerdem eine Zunahme del'
alpha-2-Globuline. Diese Veranderungen fanden sieh sehon bei der ersten
Blutentnahme, d. h. also 8 \V oehen naeh der ersten und 4 W oehen naeh del'
letzten Injektion. Wir nehmen an, daD diese spezifisehe Hypersensibilisation
eine Antigell-Antikarper-Reaktion auslast, die ihrerseits eytotoxisehen Cha­
rakter hat und dadureh an dem entspreehenden Organ, in unserem Falle dem
Herzen, Veranderungen hervorruft, die in nekrobiotisehen Prozessen bestehen,
die dann ihrerseits bei langerem Bestehen zu dem Bild myokarditiseher Ver­
anderungen fUhren. Sind diese Veranderungen eingetreten, so ,vird aueh die
Gel-Diffusions-Praeipitation positiv, da jetzt Substanzen des eigenen Herz­
muskels resorbiert werden. Allerdings haben wir aueh in den Fallen, deren Re­
aktion negativ geblieben ist, gleiehe, aber sehwaehere histologische Befunde
erhoben, niemals sahen wir bei diesen Tieren Infiltrate. ::\Ian muI3 wohl an­
nehmen, daD in diesen Fallen die Resorption von Herzmuskelsubstanz nieht
groD genug war, um die entsprechenden Auto-Antikarper in genugender ::\Ienge
und somit eine positive Reaktion zu erzeugen.

Versehiedene bekannte Tatsachen sprechen im Sinne dieser Auslegung. Es ist
versehiedentlieh gezeigt worden, daD Antigen-Antikarperkomplexe anaphy-

Reaktion mit Kaninehenherzantigen gezeigt hatten, war bei 3 Seren eine positive
Reaktion gegen alle 3 heterologen Herzantigene zu beobaehten. Unter diesen
3 Seren waren die beiden, die aueh mit Extrakt aus quergestreiftem Kaninehen­
muskel positive Reaktion gezeigt hatten. Alle Proben mit Kaninehenserum ver­
liefen negativ, was zeigt, daD
keine Sensibilisierung dureh in
den injizierten Organextrakten
zuruekgebliebenen Blutreste
eingetreten war.

Besprechung der Ergcbnisse
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laktische Reaktionen in Versuchstieren auslosen konnen (ROSENBERG,CHAND­
LERund FrscHEL). Die Beobachtung, daD unsere Tiere auf die Injektion von
arteigenem Herzextrakt mit einer primaren, starken Erhohung des gamma- '.
Globulinspiegels reagierten, der nach einem Abfall einen 2. Anstieg zeigte, kann
so ausgelegt werden, daD der primar gebildete Komplex von Herzantigen und
Serumantikorper eine sekundare Hypersensibilisationsreaktion auslOst, die die
Herzmuskulatur angreift. Diese 2. Reaktion ist wahrscheinlich langsam und
diirfte in der Pathogenese der chronischen Veranderungen eine wichtige Rolle
spielen. Das Auftreten des 2. Anstieges der gamma-Globulinfraktion ging meist
mit dem Erscheinen der positiven Pracipitationsreaktion gegen homologes
Herzantigen zeitlich parallel.

DaD derartige auto-sensibilatorische Reaktionen auch am Herzen bestehen,
war anzunehmen, nachdem verschiedene Autoren (z. B. VorSIN,BOLLAG)organ­
spezifischeAntikorper allerdings mit anderen Methoden fiir verschiedene andere
Organe nachgewiesen hatten, und es ist nicht einzusehen, warum VORLANDER
nur auf Grund theoretischer Uberlegungen eine solche fiir das Herz ablehnen
will. Wir nehmen also an, daD bei unseren Tieren nach der Sensibilisation mit
homologem Herzextrakt eine Antigen-Antikorper-Reaktion im Serum erfolgt,
die ihrerseits cytotoxisch ist, die Zellen des Myokards schadigt, auf diese Weise
Substanzen der Herzmuskelzelle freisetzt, die den sekundaren Anstieg der
gamma-Globulinfraktion bewirkt und im Diffusionstest die positive Reaktion
auslost. Wenn diese Autoantikorper mit dem homologen Antigen reagieren,
konnen sie wiederum einen cytotoxischen Komplex erzeugen und so einen
Circulus vitiosus beginnen, der zu chronischen Veranderungen AnlaD geben
kann. Wie lange dieser ProzeD andauert, ist zunachst nicht zu sagen, zumal,
wie oben schon ausgefiihrt, die letzte Reaktion bei allen Tieren, die 6 Monate
nach AbschluD der Injektionen getotet wurden, negativ war.

Anatomische Befunde

Bei Eroffnung des Thorax des frisch getoteten Tieres (ebenso oder fast noch
deutlicher bei den spontan gestorbenen) fallt die Erweiterung und schlaffe Kon­
sistenz des Herzens auf. Das Herz erscheint im ganzen dilatiert, vielleicht das
rechte noch mehr als das linke, es ist so schlaff, daD es in sich zusammenfallt,
wenn man es auf den Tisch legt. Die Muskulatur erscheint oft triib, wie gekocht.

In spateren Stadien ist auch das Herzgewicht mehr oder weniger stark ver­
mehrt. So fanden wir bei Kaninchen, die erst 6 Monate nach Beendigung der
Injektionen getotet wurden, Herzgewichte von 12 und sogar 14 g (gegen 7-8 g
bei normalen Kaninchen).

Die histologischen Befunde sind bei Tieren, die schon etwa 2 Monate nach
Beendigung der Injektionen getotet wurden oder spontan starben, gering und
bestehen ausschlieBlich in nekrobiotisch-degenerativen Veranderungen. Die
Querstreifung verschwindet, die Fibrillen erscheinen wie zusammengebacken
oder aufgelost, und schon bei schwacher VergroDerung kann der betr. Herd
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Abb. 5. Kan. Xl'. 4, getotet 6 }Ionato nach Aussetzen del' Injoktion von hOlllologem IIcrzcxtrakt

Abb. 6. Kall. Xr. 6, getbtet 6 ::)Ionatenach ..AJlsctZCll del' Injektionen. Stal'ke Yergl'oL:lenmg

wie aufgehellt el'scheinen. Diese Vel'anderungen sind in del' Regel nicht diffus
im ganzen Hel'zen, sondel'n mehl' hel'd,veise und ohne bestimmte Regel zu
finden. Niemals finden sie sich in Form einel' Koagulationsnekl'ose, sondel'n viel-
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mehr unter dem Bilde, das haufig als Sarkolyse bezeichnet wird. Spaterhin
sind die Muskelfasern wie homogenisiert, plump und erscheinen im Hamato-
xylin-Eosin-Praparat blaBblau. e

In spateren Stadien, d. h. also bei den Tieren, die noch 6 Monate nach Ab­
schluB del' Injektionen gelebt hatten, treten auBerdem Infiltrate auf, die fast
ausschlieBlich aus Rundzellen bestehen und die Muskulatur auf mehr oder
weniger groBe Strecken durchsetzen konnen. Diese Bilder gleichen vollkommen
denen, wie sie in del' Arbeit von JAFFÉ und HOLZim Jahre 1948 bereits
abgebildet wurden. Sie sind also prinzipiell gleich mit denen der menschlichen
Myokarditis und unterscheiden sich hochstens mitunter durch den geringeren
Grad del' Ausbreitung. Sie fanden sich unter 12 Tieren, die 6 Monate nach del'
letzten Injektion gelebt hatten, 7mal.

In den iibrigen Organen findet sich mitunter ausgesprochene Stauung bis
zu Herden von Stauungsinduration in del' Lunge in einigen Fallen. In der
Leber ist mitunter das periphere Bindegewebe leicht vermehrt und mehr oder
weniger stark mit Rundzellen infiltriert, ein Befund, auf den schon in friiheren
Arbeiten hingewiesen wurde.

Anwendung der experimentellen Ergebnisse auf den JUensch

Da wir in unseren Uberlegungen von del' menschlichen Myokarditis aus­
gegangen waren, lag es nahe, jetzt auf die menschlichen Erkrankungen zuriick­
zukommen, nachdem die Versuche gezeigt hatten, daB tatsiichlich eine Auto­
sensibilisation des Herzens unter bestimmten Voraussetzungen moglich ist. Wir
gingen also jetzt daran, auch am Menschen entsprechende Untersuchungen
durchzufiihren, d. h. wir untersuchten die Sera moglichst vieler menschlicher
Patienten mit del' gleichen Gel-Pracipitation-Diffusions-Methode. Unsere ent­
sprechenden Untersuchungen befinden sich allerdings noch im Anfang, so daB
wir noch nicht abschlieBend berichten konnen. Immerhin scheinen sie erfolg­
versprechend, so daI3es uns angebracht erscheint, schon heute die bisherigen
Ergebnisse kurz mitzuteilen.

Wir haben bisher 55 menschliche Sera mit dieser Methode gepriift, 12davon
waren Kontrollen, d. h. sie stammten von Patienten, die an anderen als Herz­
erkrankungen litten und klinisch keinerlei Anhalt fiir Herzbeteiligung boten.
Alle diese 12Falle blieben negativo Von 14 Fallen mit Herzinfarkt waren 7,von
3 rheumatischen Herzleiden 2 und von 17 mit Myokarditis 9 positivo Ferner
kamen 6 Falle mit del' klinischen Diagnose: Coronarsklerose, die also wohl als
Untergruppe del' Falle, die als Infarkt bezeichnet waren, angesehen werden
konnen. Von diesen 6 Fiillen waren 3 positiv, schlieBlich waren von 3 Hypo­
tonikern 1 positivo AuBer den bisher genannten Fallen untersuchten wir eine
groBe Anzahl, die uns von del' gastro-enterologischen Abteilung iibersandt
wurden, und auf die wir in anderem Zusammenhang noch naher eingehen
werden; ~wirwollen heute nur erwahnen, daB von 13 Fallen, die mit del' kli­
nischen Diagnose Hepatitis viral zur Untersnchung kamen, 5 eine positive
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Reaktion gegen Herzmuskel zeigten. Vielleicht ist dies dadurch erklarlich, daB
bei schweren Fallen van Hepatitis auch der Herzmuskel in Mitleidenschaft
gezogen wird, was ja auch dem klinischen Befund entsprechen kannte.

DaB Falle mit frischem Infarkt positiv sein miissen, erscheint nach unseren
Ausfiihrungen logisch, da bei diesen Herzmuskelsubstanz, je nach der GraBe
des Herzinfarkts, in mehr oder weniger groBer Menge zur Resorption kommen
muB. Schwerer erklarlich ist es in diesen Fallen, warum der ProzeB der Auto­
sensibilisation nicht fortschreitet und zu dem Bild einer chronischen Myo­
karditis fiihrt. Denn wenn nach unserer oben angefiihrten Ansicht die Antigen­
Antikarper-Reaktion cytotoxisch ist, miiBten diese logischerweise ebenso wie
in den Experimenten weiter wirken und neue Herde erzeugen. Wir wissen aber,
daB dies nie der Fall ist. Wir glauben, diesen Umstand nur soerklaren zu kannen,
daB beim Infarkt die Reaktion zu schnell ablauft, um weitere Prozesse auszu­
lasen, haben wir doch auch beim Tier gesehen, daB nach der 4wachigen Vorbe­
handlung ein Intervall von 2-4 oder mehr Wochen eingelegt ist, bis die Reak­
tion einsetzt. In diesem Sinne kann vielleicht auch der Umstand gedeutet wer­
den, daBdie letzte Untersuchung ein negatives Ergebnis hatte. Hier werden aber
noch weitere Untersuchungen notwendig sein, um den ProzeB voll zu klaren.

Wenn von 17 Myokarditisfallen nur 9 positiv waren, so ist zu bedenken, daB
wir nicht das Stadium der Erkrankung kennen. 1st dies bereits in Narben­
bildung iibergegangen, so ist es verstandlich, wenn die Reaktion ausbleibt.
AuBerdem haben wir noch nicht die quantitative Empfindlichkeit der Reaktion
untersucht. Da unsere Falle wohl durchweg auf Chagas zuriickzufiihren waren,
so muB noch ein Wort iiber diese gesagt werden.

Die Parasiten in ihrer Leishmania-Form leben innerhalb der Herzmuskelfaser,
wo sie sich vermehren, bis schlieBlich die Faser platzt. In der Umgebung der
Parasitenherde finden wieniemals die myokarditischen Entziindungsherde, diese
liegen vielmehr stets weitab. Wir nehmen nun an, daB beim Platzen der Herz­
muskelfaser nicht nur die Parasiten frei werden, sondern auch die Substanz der
Faser selbst resorbiert wird. Auch die Parasiten wirken wahrscheinlich als Anti­
gen und rufen eine Antikarperbildung hervor. Wir glauben, daB die Folge hier­
von die Bildung kleiner Granulomherde ist, wie sie im Herzmuskel selbst und
im Gehirn und anderen Organen beschrieben ist (A. FERRARI,A. S. SEGURA,
S. GURAID,O. DENA). Die Resorption der Herzmuskelsubstanz fiihrt aber
ihrerseits zur Autosensibilisation mit ihren Folgen, d. h. also zu einem fort­
schreitenden ProzeB, der schon deswegen nicht zum Stillstand kommen kann,
weil immer mehr Muskelfasern befallen werden, platzen und immer wieder
Herzmuskelsubstanz frei wird.

So sehen wir beim Chagas eine doppelte Sensibilisierung: einmal gegen die
Parasiten mit der Folge der Granulombildung, zweitens gegen die Herzmuskel­
substanz mit der Folge der Myokarditis. Gegen die Parasiten selbst erfolgt aber
wahrscheinlich keinerlei direkte histologisch nachweisbare Reaktion, sondern
nur auf dem Umwege iiber die Allergie.
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Diese Auffassung von der allergischen Natur der myokarditischen Verande­
rungen hat einer von uns (RUD. JAFFÉ) bereits auf der 2. Tagung der pan­
amerik. Ges. f. Path. Anat. in Sao Paolo im September 1958 in der Diskussion
ausgesprochen. Kurz zuvor, aber uns noch unbekannt, erschien in Guatemala
von CARLOSTEJADAVALENZUELAund FEDERICOCASTROM. eine Arbeit, in der
sie 44 Falle von chronischer Myokarditis, die wahrscheinlich durch Chagas be­
dingt waren, beschreiben. Auch sie kommen zu der Auffassung, daB die myo­
karditischen Veranderungen dadurch zustande kommen, daB der Korper gegen
die eigenen Herzmuskelfasern nach deren Degeneration Autoantikorper bilde.
Sie stellten bei drei Patienten die gleiche Gel-Pracipitation-Diffusion an und
erhielten positive Resultate.

Wir versuchten nun, diese vom menschlichen Material hergeleiteten Uber­
legungen experimentell zu beweisen. Bisher konnten wir 16 Meerschweinchen
(nach 6 Wochen) und 3 Mause (nach 10 Monaten), die mit Chagas infiziert
waren, serologisch untersuchen. Dabei fanden wir bei 1 Meerschweinchen und
2 Mausen eine positive Gel-Diffusion-Pracipitation, und zwar friihestens nach
6 Wochen, aber auch bei Tieren nach 10 Monaten.

Schlufifolgerungen

l. Bei Kaninchen, die mit homologem Herzextrakt injiziert waren, erhoht
sich der gamma-Globulingehalt, um nach Absetzung der Injektionen voriiber­
gehend abzusinken, dann aber erneut anzusteigen. Wir erklaren dies so, daB
durch die Injektionen eine Antigen-Antikorperreaktion zustande kommt, die
ihrerseits die Herzmuskel schadigt, und jetzt die Resorption der eigenen Herz­
muskelsubstanz den erneuten Anstieg bedingt.

2. Gleichzeitig mit der erneuten Erhohung der gamma-Globuline wird die
Gel-Pracipitation-Diffusion positiv, und zwar ausschlieBlich gegen Herzantigen,
nie gegen Normalserum oder andere homologe Organe, mitunter aber auch
gegen den Herzmuskel anderer Tiere und gegen homologe quergestreifte Mus­
kulatur.

3. Die gleiche Gel-Diffusion- Pracipitation ist positiv bei Menschen mit Herz­
infarkt oder anderen Myokarderkrankungen, im besonderen Myocarditis
chagasica.

4. Bei der Chagasmyokarditis bestehen wahrscheinlich zwei verschiedene
sensibilisierende ProzeBe, einer hervorgerufen durch die beim Platzen der Herz­
muskelfasern frei werdenden Parasiten. Folge hiervon sind Granulombildungen
in verschiedenen Organen. Eine weitere Sensibilisierung wird durch Resorption
der beim Platzen der Herzmuskelfasern frei werdenden protoplasmatischen
Herzsubstanzen hervorgerufen und fiihrt zum Bilde der Myokarditis.
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