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E I N F U H R U N G  

Jeder Uveitis-Patient ist for den Augenarzt mehr oder weniger ein immunologi- 

sches Problem. Was die Ursache der Entziindung ist, wie sie verlaufen wird und 

was das beste ist, um sie zu heilen - alle diese Probleme sind ohne immunologi- 

sches Denken kaum zu 16sen. Die Tatsachen, auf denen dieses Denken beruht, 

haben sich in den letzten Jahrzehnten derart gehfiuft, dab es immer schwieriger 

wird, sich darin zurechtzufinden. Beim Versuch, diese Tatsachen zu ordnen, um 

daraus ein Geriast for seine Vorstellungen zu bauen, entdeckt man LiJcken, die 

vorlfiufig nur durch mehr oder weniger begri.indete Annahmen ausgefiillt werden 

k6nnen. 

ALLGEMEINE BEGRIFFE 

Im Grunde genommen handelt es sich beim immunologischen Prozel3 um eine 

Abwehrreaktion des organisierten Lebewesens gegeniiber Substanzen, die in sein 

inneres Milieu (Blutbahn und Gewebe) gelangt und der biochemischen Zusam- 

mensetzung dieses Milieus fremd sind. Es wfire interessant zu wissen, welche 

Mechanismen fiir diese Abwehr yon den primitiven mehrzelligen Lebewesen 

verwendet werden. BORDEN (1963) denkt an EiweifSmolekiile, die sich spezifisch 

an den Fremdling heften und ihn for das Wegr~iumen durch Phagozytose vor- 

bereiten. Er nennt sie ,,recognition factors", weil sie in der Lage sein sollen, 

fremd und eigen zu erkennen. Im Laufe der Philogenese verlieren dann die 

einzelnen Gewebe mit ihrer fortschreitenden Differenzierung mehr und mehr 

diese F/ihigkeit. Die Sorge um die Integrit/it der Zusammensetzung tibernimmt 
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allm/i.hlich eine Gewebsart, die heute unter dem Namen immunologischer 

Appara t  zusammengefaBt wird. Sein Hauptbestandteil  ist das System der Milz 

.~nd der Lymphknoten, das als ganzes yon der Thymus gesteuert wird. Zum 

immunologischen Apparat  geh~Sren auch die freien Histiozyten. Ob die anderen 

Bestandteile des reticuloendothelialen Systems, die Endothelzellen der Gef/ilBe 

und die Reticulumzellen, Antik6rper produzieren k6nnen, ist nicht sicher. Da 

Jn den meisten Organen Zellelemente des immunologischen Apparates vor- 

handen sind, ist eine lokale Antik6rperbildung in ihnen mSglich. Eine Bedin- 

gung dazu ist nach WHITE (1963), dab das Antigen in ihnen lange genug fixiert 

.bleibt. 

Die Wirkungsweise des immunologischen Apparates kann man sich in grol3en 

ZiJgen so vorstellen: Bei der Geburt finden seine Zellen eine Umgebung vor, 

deren Bestandteile sie als k6rpereigen akzeptieren. Sie reagieren auch auf solche 

fremden Stoffe nicht, die in diese Umgebung kiinstlich eingebracht werden 

�9 (BILLINGHAM et al. 1953). Diese Periode der allgemeinen Immunotoleranz 

dauert  bei verschiedenen Tierarten verschieden lange, meistens ein bis mehrere 

Wochen. Darauf  bleibt die Immuntoleranz nur gegeniiber den k~Srpereigenen 

Bestandteilen bestehen, normalerweise lebenslang. Die meisten fremden Ein- 

dringlinge verursachen eine Reaktion des immunologischen Apparates. Dies 

sind haupts/ichlich Mikroorganismen sowie protein-, lipoid- oder polysaccharid- 

haltige Substanzen, die durch Haut oder Schleimhaut in das innere Milieu ge- 

langt sind. Als Sammelbezeichnung fiJr die Stoffe, die zu einer Reaktion des 

immunologischen Apparates fiihren kiSnnen, wird der Ausdruck Antigene ge- 

braucht. Die dagegen von den Immunzeilen erzeugten Stoffe werden als Anti- 

k6rper bezeichnet. 

Zur Erkl/irung der Reaktion des immunologischen Apparates bestehen zwei 

grunds~itzlich verschiedenen Anschauungsweisen. Die /iltere stammt von 

ALEXANDER, MLIDD und HAUROWITZ und stiitzt sich auf die Arbeiten von LAND- 

STEINER, die dieser in den 30er Jahren publizierte. Es war evident geworden, 

dab es eine sehr grofle Anzahl antigener Substanzen geben mul3 und eine ent- 

sprechend grol3e Zahl spezifischer Antik6rper zu erwarten war. Die Pr~for- 

miertheit dieser Mannigfalt yon Antiktirpern schien diesen Autoren unwahr- 

scheinlich. Daher nahmen sie an, dab das Antigen die Gammaglobulin erzeu- 

gende Zelle zur Produktion des spezifischen AntikiSrpers instruieren muB. Nach 

PAULING (1940) findet diese Instruktion unter Anwesenheit des Antigens im 

Zytoplasma der globulinbildenden Zellen statt. Das Antigenmolekiil dient mit 

seiner Raumstruktur als Vorbild, nach dem ein Antik/Srpermolekiil mit komple- 
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ment/irer Konfiguration erzeugt wird. Nach dieser Auffassung war die unmittel- 

bare Anwesenheit des Antigens in der Zelle notwendig. 

BURNEr (1956) glaubte sp~iter, dab die dauernde Anwesenheit des Antigens 

nicht erforderlich ist. Er nahm an, dab das Antigen eine Ver~inderung im Mecha- 

nismus der Antik6rpererzeugung verursacht, die dauerhaft ist und an die fol- 

genden Zellgenerationen weitergegeben wird, auch wenn kein Antigen mehr 

anwesend ist. 

Nach SCHWEET & OWEN (1957) geht der Antik6rpel'bildung eine Einwirkung 

des Antigens auf die DNA (Deoxyribonucleins~iure) im Kern der Antik6rper 

bildenden Zelle voraus. Ein Strukturelement des AntigenmolekiJls fiJhrt zu 

einer Modifikation der DNA, die beibehalten und weitervererbt wird. Die ver- 

hnderte DNA gibt ihrerseits an die Ribonucleins~uren, welche die Protein- 

produktion im Zytoplasma leiten, den Schlfissel weiter, nach dem das Anti- 

k6rpermolekiil geformt werden muss. BLOOM (1963) konnte nachweisen, dab 

die Immunzellen keine Antik6rper erzeugen, wenn die Synthese von RNA und 

Proteinen in den Zellen durch hohe Dosen yon Mytomycin C verhindert wird. 

JERNE (1963) zeigte, dab die erzeugten Antik6rper etwa nach 4 Tagen von den 

Immunzellen freigegeben werden. Es bilden sich nun Antigen-Antik6rperkom- 

plexe, die ihrerseits als ein noch intensiverer Reiz (JERNE) die Antik6rpererzeu- 

gung weiter anspornen. 

Die zweite Anschauungsweise nimmt trotz der grol]en Vielfalt der Antik6rper 

ihr Pr~.formiertsein an. Die urspri_ingliche Idee von JERNE (1955) war, dab im 

Serum alle m6glichen Antik6rper gegen abe miSgtichen Antigene vorhanden 

sind. Dringt ein Antigen ins Serum, so bildet es mit dem dazugeh6rigen Anti- 

k6rper einen Komplex, welcher dann zuf/illig sich in der N~ihe befindende Zellen 

zur Erzeugung desselben spezifischen Antik6rpers reizt. 

TALMAGE (1957) verlegte die Vielfalt der Antik6rper aus dem Serum in die 

Ebene der antik6rperbildenden Zellen. Er nahm an, dab for jede Antigenart 

eine bestimmte Zellart vorhanden ist, welche auf den Antigenreiz mit einer spezi- 

fischen Antik6rperproduktion antwortet. Auch BURNEI" (1957) land die Annah- 

me, die prim~ir im Serum vorhandenen spezifischen Antik6rper ohne eine Viel- 

falt yon spezifischen antik6rperbildenden Zellen vorauszusetzen, nicht gut be- 

griJndet. Daher kombinierte er die Auffassungen von JERNE und TALMAGE und 

schuf seine Theorie der Auswahl yon Zellkolonien - die clonal selection-Theorie. 

Nach ihr w/ihlt das eingedrungene Antigenmolekiil jene antik6rperbildenden 

Zellen, welche in ihrem Zytoplasma Proteinmolekfile mit komplement~irer 

Konfiguration enthalten. Das Antigen bleibt daran haften und reizt die ent- 
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sprechende Zellkolonie zur Proliferation und Steigerung der Produktion der 

spezifischen Antik6rper. Die Theorie BURNET'S ist besonders geeignet, Erschei- 

nungen der Immuntoleranz und der Autoallergie zu erkl~iren. 

Abgesehen vonder  Entstehungsweise der Antik/Srper - ob durch Sensibilisa- 

tion einer vorher indifferenten Zellgruppe durch das Antigen oder durch 

Stimulation einer schon vorher vorhandenen, aber schlummernden spezifischen 

Zellkolonie - die Folge ist eine ,~nderung im Verhalten des betreffenden 

Organismus gegeni.iber dem betreffenden Antigen. 

Das zweckm/iBige Ziel dieser A.nderung ist der Zustand der erworbenen 

lmmunit/it. Er ~iuflert sich darin, dab z.B. bei wiederholtem Eindringen der 

Mikroorganismen, die als Antigen wirksam gewesen sind, diese durch die be- 

reits vorhandenen Antik~Srper schnell abgefangen werden. Darauf  folgt dann 

das Unsch/idlichmachen der Eindringlinge. Wenn es sich um toxische Bakterien- 

produkte handelt, werden sie neutralisiert, wenn es sich um ganze Mikroorga- 

nismen handelt, werden diese mit Hilfe yon Komplement agglutiniert oder von 

Makrophagen phagozytiert. 

Als Nebenwirkung dieses zweckm/il3igen Vorganges k~Snnen aber Krankheits- 

erscheinungen auftreten. Sie werden allgemein gesprochen auf eine Oberemp- 

findlichkeit gegeniiber der antigenen Substanz zuriickgef~ihrt. Klinisch und 

experimentell zeigte sich, dal3 diese Krankheitserscheinungen keine einheitliche 

Genese und Verlaufsweise haben. Man hat sie daher in zwei Hauptgruppen ein- 

geteilt. In die Gruppe der anaphylaktoiden Uberempfindlichkeit und die der 

tuberkulinartigen Oberempfindlichkeit. lm englischen Sprachgebiet werden sie 

nach ihrem zeitlichen Verlauf immediate type und delayed type sensitivity ge- 

nannt. 

KRANKHEITSERSCHEINUNGEN UND IHRE GENESE BEI DER ANAPHYLAKTOIDEN 

OBEREMPFINDLICHKEIT 

Die pathologischen Erscheinungen treten beim ,,Soforttyp" der Oberempfind- 

lichkeit Minuten bis Stunden nach wiederholtem Kontakt  mit dem Antigen ein. 

Typische Vertreter dieser Sofortreaktion sind tier anaphylaktische Symptomen- 

komplex und die atopischen Allergien. Zu den letzteren geh6ren z.B. der Heu- 

schnupfen, das Asthma bronchiale, das Prurigo von BESNIER, die urticariellen 

Hautausschl~ge. Die Erscheinungen bestehen in Odembildung infolge gestei- 

gerter Geffil3wandpermeabilit/it und in Kontraktionen der glatten Muskelfasern. 

Zur Erkl~irung der Sofortreaktionen wird angenommen, da6 die von den immu- 

nologisch aktiven Zellen (Piasmazellen) erzeugten und freigegebenen Anti- 
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kSrper sich an Gewebszellen mesenchymalen Ursprungs fixieren. Dabei spielen 

die Mastzellen die Hauptroile. Bei Antigenzufuhr werden dann an der Zellober- 

fl~iche Antigen-Antik6rperkomplexe gebildet. Diese verursachen mit oder ohne 

Komplementhilfe eine Sch~digung der Zytoplasmamembran, wodurch Enzyme 

frei werden. Als pharmakologisch aktivstes Enzym wird das Histamin angese- 

hen und als seine Hauptquelle die Mastzellen (RILEY 1959). Die Rolle anderer 

Enzyme, wie die des Serotonins, Bradykinins und des Acetycholins, ist bei den 

anaphylaktoiden Reaktionen sicher nicht so bedeutend. Nach BROCKHURST 

(1963) erscheint klinisch wichtig die langsam reagierende anaphylaktische 

Substanz (slow reacting substance of anaphylaxis: SRS-A), weil 

1. sie die langdauernden Kontakturen der glatten Muskeln verursacht, die 

durch die kurzwirkenden adrenalinartigen Vertreter nur vortibergehend 

fiberwunden werden k6nnen, und 

2. noch kein spezifischer Antagonist dagegen entwickelt ist. 

Eine andere Art yon Sofortreaktionen entsteht, wenn der AntikSrper gegen 

antigene Bestandteile bestimmter Zellen gerichtet ist. Hierher gehSren z.B. die 

Bluttransfusion- und haemolytische Reaktionen sowie autoallergische Anae- 

mien und u.a. die autoallergische Aspermatogenese. 

Wenn das Antigen experimentell an einer Hautstelle in kurzen Intervallen 

wiederholt einverleibt wird, treffen sich die Antik6rper aus dem Blutserum und 

das Antigen aus dem subcutanen Gewebe in der N~ihe der Gef/iBwand in grolBen 

Mengen und formen Antigen-AntikSrperkomplexe. Dies fiihrt zur Leukozyten- 

infiltration, die nach COCHRANE (1960) dann zu den nachfolgenden Erschei- 

nungen fiihrt. Die Leukozyten werden durch die phagozytierten Komplexe 

gesch~idigt, so dab ihre Enzyme frei werden und ihrerseits zu einer Endothel- 

sch~idigung der Gef~lBwand ftihren. Es kommt dann zur Thrombose der Gef~iBe, 

zu Blutungen und zur Nekrose des betroffenen Gewebes. (a r thus-  ph/inomen). 

Ein gemeinsames Kennzeichen der anaphylaktoiden Llberempfindlichkeit ist, 

dab sie sich von einem Tier auf ein anderes durch das Einspritzen des Blutserums 

des sensiblisierten Tieres tibertragen l~il3t. Man folgert daraus, dab die betreffen- 

den [Jberempfindlichkeitserscheinungen durch AntikSrper verursacht werden, 

die frei im Serum vorhanden sind. Es k~imen daftir mindestens zwei Arten von 

freien AntikSrpern in Frage, n~imlich die zytophilen AntikSrper, die eine Rolle 

bei den atopischen Allergien unter dem Namen Reagine spielen, und pr~izipi- 

tierende Antik6rper, die bei dem eben beschriebenen Artusph~inomen sowie 

bei der verz6gerten Serumkrankheit wirksam sind (COOMBS & GELL 1963). 
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ENTZUNDLICHE ERscHEINUNGEN UND ]HRE GENESE BEI DER TUBERKUL1NARTIGEN 

OBEREMPFINDLICHKEIT 

Die Reaktion tritt nach einem Intervall yon 24--48 Stunden auf. Sie ist h~iufig 

umschrieben, kntStchenf6rmig. Histologisch finder man weniger Odembildung 

als Zellinfiltration. Dabei handelt es sich um ein Rundzellen- und Epitheloid- 

zelleninfiltrat. Die for das Arthusph~nomen charakteristischen Leukozyten 

fehlen meist. Diese Reaktionsweise wurde in typischer Form bei der Tuber- 

kulinprobe beobachtet. Da nach CROWLE (1962) solche Erscheinungen auch bei 

allen anderen Infektionen beobachtet werden, kiSnnte man sie allgemeiner als 

Infektionsallergie bezeichnen. 

Die pharmakologischen Agenten, welche die Gewebsveranderungen bei der 

verz/Sgerten Oberempfindlichkeitsreaktion vermitteln, sind nicht bekannt. Wohl 

bekannt ist aber, dab dieser Clberempfindlichkeitstyp nicht durch Serum, jedoch 

durch weiBe Blutzellen von einem sensibilisierten auf ein nicht sensibilisiertes 

Tier iibertragen werden kann. Dabei haben sich als beste Obertr~iger die rund- 

kernigen weiBen Blutzellen, d.h. die LymDho- und Monozyten erweisen. LAW- 

RENCE, der als erster diese Beobachtungen machte, nahm deswegen an, dab die 

Antik~Srper, die fiJr die verz0gerte 1Slberempfindlichkeit verantwortlich sind, 

nicht frei im Serum kreisen sondern an Zellen gebunden sind. Er nannte sie cell- 

bound antibodies. Bei der Infektionsallergie werden klinisch und histologisch 

zwei Entziindungsformen beobachtet, die granulomat6se und die nichtgranulo- 

matiSse. Klinisch ist die erste durch umschriebene, chronisch verlaufende Herd- 

bildung gekennzeichnet und die zweite durch diffuse, mehr akut verlaufende 

Entzi.indungsprozesse. Histologisch finden sich bei der nichtgranulomat~Ssen 

Entzi.indungsform vorwiegend die rundkernigen Formen der weiBen Blutzellen: 

Lymphozyten, Monozyten und Plasmazellen. Bei der granulomat~Ssen neben 

Monozyten auch deren (Jbergangsformen, die Epitheloid- und Riesenzellen. 

Alle genannten Zellformen stammen vom immunologisch wirksamen Gewebs- 

system. Das Zustandekommen des zellul~iren Infiltrats und die Neigung zum 

Rezidivieren der Entzi~ndungsreaktionen kann man sich auf folgende Weise 

vorstellen. Das Antigen (meist handelt es sich dabei um komplexe Antigen- 

tr/iger, wie es die Mikroorganismen sind), hat im SensibilisierungsprozeB zur 

Proliferation einer Kolonie immunologisch kompetenter Zellen gefiJhrt. Die 

Bildungsst/itte dieser spezifischen Kolonie kann sich im Organ befinden, wo sich 

der Antigentr~iger angesiedelt hat, in den region~iren Lymphknoten, die der 

Eintritspforte des Antigentr~igers zugehtiren, oder bei Generalisierung des Anti- 
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gens in der Milz. Im weiteren Verlauf kann die Zahl der den betreffenden Anti- 

k6rper bildenden Zellen abnehmen, doch sie verschwinden nie ganz. Ihr Erhal- 

tenbleiben kann man sich schwer vorstellen, wenn man annimmt, dab die Lymph- 

zellen nach ihrer Entwicklung zur Reife (die nach GUY SAINTE MARIE(1964) 

eine Folge von 8 Mitosen durchlauft) absterben. Es sei denn, man schliel3t sich 

der Meinung von HAMmTON (1957) aufgrund seiner Experimente an, nach der 

die DNA und die RNA der abgestorbenen Lymphzellen von den jungen auf- 

genommen und eingebaut werden und somit der Schliissel zur Erzeugung des 

spezifischen AntikSrpers auf die neue Lymphzellen-Folge fibertragen wird. 

Tritt an irgendeiner Stelle in einem Organismus mit einer Infektionsallergie 

dasselbe Mikrobenantigen wieder auf, so wandern die sensibilisierten Zellen zu 

dieser Stelle. Dabei gehen wahrscheinlich auch andere, noch nicht sensibili- 

sierte Lymphzellen mit. DAVID und Mitarbeiter (1964) beobachteten experimen- 

tell, dab die immunologische Spezifitat in vitro von 2,5 ~ sensibilisierter Zellen 

auf 97,5 ~ nicht sensibilisierter Zellen tibertragen werden kann. Es ware also 

berechtigt anzunehmen, dab die noch nicht sensibilisierten Lymphzellen in 

einem Infiltrat, das auf einer Infektionsailergie beruht, nach einer bestimmten 

Zeit in der Lage sein werden, dieselben Antik6rper zu erzeugen. 

Es ist demzufolge h6chstwahrscheinlich, dab die Infiltrate bei der Infektions- 

allergie zumindest teilweise immunologisch spezifisch sind. 

DaB bei der Infektionsallergie die entziJndlichen Erscheinungen auf das 

Zusammentreffen yon sensibilisierten Zellen und Antigen beruhen, scheint 

heute durch zahlreiche experimentelle Beobachtungen erwiesen. WAKSMAN 

(I 959) fand z.B., dal3 bei passiver Sensibilisierung von Tieren die Entziindungs- 

reaktion auf das Antigen der Anzahl der fibertragenen Lymphzellen proportio- 

nell war. WAKSMAN zeigte auch,.daB alle Mittel, die zu einer Lymphopenie 

fiihren, die entziindlichen Erscheinungen bei der verz6gerten Oberempfindlich- 

keit unterdr0cken k6nnen. RAFFAEL zeigte seinerseits, dab eine gleichzeitig be- 

stehende anaphylaktoide (Jberempfindlichkeit nicht beeinfluBt wird. 

~)ber die naheren Vorgange, die beim Zusammentreffen von Antigen mit 

sensibilisierten Zellen ablaufen, ist folgendes bekannt: WAKSMAN (1959) meint 

aufgrund von in vitro-Experimenten, dab bei geringen Antigenmengen eine 

Proliferation der Lymphzellen eintritt, welche die entsprechenden Antik6rper 

enthalten und bei gr~Sfleren Mengen von Antigen eine Nekrose dieser Zellen 

die Folge ist. Dabei sollen nach FAVOUR nur Zellen lymphozytaren Ursprungs 

betroffen sein. Die Parenchymzellen werden indirekt geschadigt, sei es durch 

Enzyme, die von den absterbenden Lymphozyten frei werden, sei es dadurch, 
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dab sich das Antigen an ihre Oberfl/iche heftet und so die Parenchymzelle zum 

Angriffsziel der sensibilisierten Lymphozyten macht. Das Ende der entztind- 

lichen Reaktion tritt ein, wenn entweder das Antigen eliminiert ist oder die 

sensibilisierten Zellen verbraucht sind und sich keine neuen mehr bilden 

(LAWRENCE und WAKSMAN). 

Klinisch ist beim Beginn einer Uveitis oder eines Uveitisrezidivs nicht selten 

eine starke Permeabilit/itsst/Srung der Blut-Kammerwasserschranke mit eiweiB- 

reicher und leukozytenhaltiger Exsudation in die Vorderkammer zu beobachten, 

d.h., die Zeichen einer anaphylaktoiden Reaktion leiten einen Entziindungs- 

prozefi ein, der weiter nach Art einer Mikrobenallergie sich entwickelt. Anderer- 

seits sind im Verlauf einer typischen granulomat/Ssen Entziindungsreaktion 

hfiufig nichtgranulomat/Sse Schi.ibe zu beobachten. All das deutet schon darauf 

bin, dab die verschiedenen Reaktionsformen eines einmalsensibilisierten Organis- 

mus ineinandergreifen k6nnen. Dadurch wird es f/ir den Augenarzt oft schwierig, 

eine eindeutige Diagnose auf granulomat6se oder nichtgranulomat6se Uveitis 

zu stellen. Hier sei noch die Meinung von ASHTON (1955) zitiert, nach welcher 

entgegen der yon WOODS das Bestehen einer granulomat/Ssen Entzi.indungsform 

kein Hinweis auf eine Mikrobenansiedlung sei. Sie sei nut die Folge eines chro- 

nischen Verlaufs der Entz/.indungsreaktion bei der Mikrobenallergie, w~ihrend 

die nichtgranulomat6se Entzi.indungsform der Ausdruck der akuten Verlaufs- 

weise sei; daraus k6nne man abet nicht schlieflen, ob Mikroben in der Uvea 

anwesend sind oder nicht. Wit selbst neigen zu der Auffassung, dab der um- 

schriebene Herd die Folge einer auf einen kleinen Bereich der Gef~iBhaut be- 

schr~inkten direkten Wirkung des Erregers ist. 

AUTOIMMUNOLOGISCHE ENTZONDUNGSREAKTIONEN 

Die Oberempfindlichkeitszust~inde, die bisher besprochen wurden, setzen das 

Eindringen von auBen eines lebenden oder nicht lebenden Antigentr~igers vor- 

aus. Dies allein geni.igt aber nicht - auch im Experiment sprechen nicht alle 

Tiere einer Immunisierungsreihe an. Es ist also seitens des Empf~ngers eine 

gewisse konstitutionelle Bereitschaft zur Reaktion notwendig. Diese Reaktions- 

bereitschaft ist auch eine Voraussetzung zur Erzeugung von Antik/Srpern, die 

nicht mehr gegen fremde sondern gegen k~Srpereigene Substanzen gerichtet sind. 

Man spricht bei solchen Sttirungen nicht yon einer Llberempfindlichkeit sondern 

yon einer hmnunopathie. Die daraus entspringenden krankhaften Zust~inde 

werden Autoimmunkrankheiten genannt. 
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Bei der Pathogenese der autoimmunen Erscheinungen handelt es sich prinzi- 

piell um drei M6glichkeiten (der Klassifikation von HIJMANS et al. (1961) ent- 

lehnt): 

1. Das Antigen zirkuliert normalierweise nicht in der Blutbahn und ist daher 

dem immunologischen Apparat  unbekannt (z.B. das Linseneiweig, das Thy- 

reoglobulin). Kommen solche Substanzen aus irgendeinem Grunde doch mit 

Zellen des immunologischen Systems in Berfihrung, so werden sie als fremd 

behandelt und k6nnen eine gegen sie gerichtete Antik~Srperproduktion ver- 

ursachen. Das Ergebnis in den hier genannten Beispielen ist die phakoana- 

phylaktische Endophthalmitis und die chronische Thyreoiditis bei der 

Krankheit von Hashimoto. 

2. Das Antigen ist for die Zellen des immunologischen Systems frei zug/inglich, 

undes  besteht normalerweise ihm gegentiber eine immunologische Toleranz. 

In einer bestimmten Lebensperiode bildet sich eine ,,Nicht-Toleranz" aus. 

Das friedliche Nebeneinanderexistieren ist gest6rt, u n d e s  werden Anti- 

k6rper gegen die k/Srpereigene Substanz erzeugt. Nach BtJRNE'r (1959) ist die 

St6rung auf das Auftreten von verbotenen immunologischen Zellgruppen 

zuriJckzuffihren - ,,forbidden-clones". Diese besitzen die F~ihigkeit, Anti- 

k6rper gegen k6rpereigene Substanzen zu bilden. Normalerweise werden sie 

unterdrtickt; aus irgendeinem unbekannten Grunde beginnen sie dann, sich 

zu vermehren. Damit treten auch die pathologischen AntikOrper auf. Diese 

Auffassung ist durch experimentelle Beobachtungen gut begrfindet (BILLING- 

HAM, REUT & MEDAWAR 1953). Es sind aber auch zahlreiche Argumente daffir 

vorhanden, dab eine virale lnfektion die Sttirung im immunologischen Sy- 

stem verursacht und dies vorwjegend fiber eine Sch~digung der Thymus. Das 

Ergebnis ist der Beginn einer abwegigen Antik6rperproduktion (v. LOCHEM 

1965). Die Schwierigkeiten der Erzeugung der Autoimmunkrankheiten 

dieser Gruppe im tierischen Experiment und die h~iufig beobachtete St6rung 

in der Gammaglobulinsynthese bei Verwandten solcher Kranken sprechen 

zugleich ffir die groBe Bedeutung der konstitutionellenVeranlagung.Typischer 

Vertreter dieser Gruppe ist der Lupus erythematodes disseminatus. 

3. Eine Zwischenstellung nimmt eine dritte Gruppe Autoimmunkrankheiten ein. 

Bei dieser wird angenommen, dab eine Ver~inderung der Beschaffenheit 

k6rpereigener Substanzen die Ursache ist. Die Anderung kann durch Zirku- 

lationsst6rungen entstehen - Abbauprodukte l/idierter Gewebe wirken als 

Antigen - o d e r  durch bakterielle und virale Infektion. Die letzteren spielen 
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dabei vielleicht die Rolle eines Adjuvanten, das ist ein Stoff- meist Bakterien- 

bestandteil - der eine Substanz befiihigt, eine Antik6rperproduktion her- 

vorzurufen. Als Beispiel eines autoimmunen Prozesses, der auf dem ersten 

Mechanismus beruht, sei das Postmyocardinfarktsyndrom genannt(EHREN- 

FELD et al. 1961); f[ir die zweite Entzfindungsm6glichkeit sprechen u.a. die 

Experimente yon BREVERE a, WILLIAMS (1964). Sie verpflanzten normale Haut 

yon M~.usen mit einer Virusleukfimie auf gesunde Tiere vom selben Stamm - 

das Transplantat wurde abgestogen. Dies trat nicht ein, wenn das Haut- 

transplantat yon nicht viruskranken M~iusen stammte. 

Am Ende unseres Versuches, eine schematische 0bersicht der immunologi- 

schen Vorg~nge und ihrer krankhaften Abweichungen zu geben, m/Schten wir 

kurz die Antik6rper besprechen. Die frei im Serum vorhandenen Antik6rper 

geh6ren den Serumproteinen an. Wenn man ihre Bewegungseigenschaften im 

elektrischen Feld untersucht, so findet man sie in der Hauptsache im Band der 

Gammaglobuline. Ein Teil der Antik6rper, und das sind nach AU~USTIN wahr- 

scheinlich die zytophilen Antik6rper, wandert in den Bereich der Beta 2 A- und 

Beta 2 M-Globuline. Die L~inge des Gammaglobulinbandes spricht ffir die Unho- 

mogenit~it der Antik6rper. Dies ist vermutlich darauf zurfickzuffihren, dab sievon 

verschiedenen Zellgruppen erzeugt werden. POTTER hat experimentell nachweisen 

k6nnen, dab Plasmazellenknoten, die nach Einbringen yon Paraffin61 in die Peri- 

tonealh6hle von M~iusen entstehen, tatsfichlich verschiedene Proteine erzeugen. 

Die Gammaglobuline sind grol3e, komplex gebaute Molekfile, die nach ihrem 

Sedimentieren in der Ultrazentrifuge zu den 7 S- und 19 S-Globulinen gerechnet 

werden, lm komplexen Antik6rpermolekfil sind durch POTTER (1963) mehrere 

Ketten gefunden worden. Durch Enzymwirkung l~iBt sich das Moleki.il in zwei 

Teile spalten. Der eine Tell tr~igt die AntikOrpereigenschaften, der andere 

Tell besitzt jene Strukturelemente, welche dem AntikOrpermolekiil die F~ihig- 

keit verleihen, auch als Antigen wirksam zu sein. 

Die Antik/Srper, die im Laufe des Lebens in das Blutserum freigesetzt werden, 

k6nnen durch Serodiagnostik nachgewiesen werden. Die mengenmfiBigen 

A.nderungen der AntikOrper im Blutserum, die in den Titer~inderungen der 

positiven serologischen Reaktionen zum Ausdruck kommen, sagen uns etwas 

fiber die Tendenz in der Antik/Srpererzeugung. Das Steigen eines Titers wfirde 

einen aktiven ProzeB, das Abnehmen eines Titers einen abklingenden ProzeB 

andeuten. Das Gleichbleiben desselben spr~che nur dafOr, daB das getestete 

Antigen diesem Organismus schon bekannt ist, nicht aber, dab es die vorhandene 
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Entztindung verursacht hat. Diese letzte Aussage ist die h[iufigste und damit 

wird die Bedeutung jeder Serodiagnostik als Hilfsmittel ftir die [itiologische 

Diagnostik stark eingeschr/inkt. Die klassischen serologischen Untersuchungs- 

methoden beruhen auf dem indirekten Nachweis der Antik6rper durch Pr/izipi- 

tation, Agglutination, Lyse oder Binden des Komplements. In der letzten Zeit 

hat eine neue immunologische Methode die Forscher besonders stark besch~if- 

tigt. Es ist die Methode der fluoreszierenden Antik6rper von COONS & KAPLAN 

0950). Bei ihr werden die AntikOrper mit einem fluoreszierenden Farbstoff 

gekoppelt. Dann wird die bekannte, nun fluoreszierende AntikOrperlOsung mit 

dem zu untersuchunden .Gewebs- oder Zellpr~parat fiJr eine halbe bis ganze 

Stunde bei 37 ~ C inkubiert. In dieser Zeit wird dem AntikOrper die MOglichkeit 

gegeben, sich an die eventuell darin enthaltenen Antigene zu heften. Werden die 

AntikOrper durch das darauffolgende Waschen des Prfi.parats nicht weggespiJlt, 

bleiben sie also an den Zellen des Prfi.parats haften, so sieht man mit Hilfe des 

UV-Mikroskops diese Zellen fluoreszieren. Dies ist ein direkter Nachweis des 

Antigens im Gewebe. Die Ausnutzung der verschiedenen Varianten der immu- 

nologischen Fluoreszenztechnik hat in Experiment und Klinik sehr viel zum 

Erringen neuer Anschauungen beigetragen. Dutch diese Technik konnten auch 

zellgebundene AntikiSrper dargestellt werden. STAVITSKV (1964) gelang dies in 

den Lymphozellen der Milz yon mit Diphtherie-Toxoid sensibilisierten Tieren. 

COONS und Mitarbeiter hatten schon 1955 mit der Fluoreszenztechnik AntikOr- 

oer in den Plasmazellen nachweisen kOnnen. 

Die zellgebundenen AntikOrper werden so genannt, weil man von ihnen an- 

nimmt, dab sie sich im Zytoplasma der Immunzellen befinden. Diese Annahme 

wurde auf Grund der Beobachtung gemacht, dal3 bestimmte Uberempfindlich- 

keitszust~inde nut durch Zellen iibertragen werden kSnnen und dab sie wohl bei 

vOlligem Fehlen freier AntikOrper in Erscheinung treten, z.B. bei Patienten mit 

Agammaglobulinaemie, nicht abet  bei einer allgemeinen Erkrankung des lym- 

phatischen Systems wie z.B. bei Morbus Hodgkin (KELLY et al. 1960). Nach 

LAWRENCE (1964) ist das MolekiJl dieser Antiktirper kleiner als das Gammaglo-  

bulinmolekiJl und I/il3t sich dutch Enzyme nicht spalten. Sie sind nicht nur als 

Bestandteile der unversehrten Zellen wirksam, da auch das Zell-Lysat die spezi- 

fische Sensibilit/it i.ibertragen kann. LAWRENCE nannte sie auch ,,Transfer-factor". 

DIE 0BEREMPFINDLICHKEITSREAKTIONEN DER UVEA 

Die Uberempfindlichkeitsreaktionen der Gef~iBhaut besitzen einige Besonder- 

heiten, die durch den anatomischen Bau und die Funktion des Auges bedingt sind. 
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Zun~ichst ist die Uvea durch ihren Gef~iBreichtum und den Gehalt an glatten 

Muskelfasern ein Gewebe, das besonders stark zu Uberempfindlichkeitsreak- 

tionen neigt. Dazu kommt, dab auch geringe Entzi.indungserscheinungen wahr- 

genommen werden, da sic zu einer mehr oder weniger ausgepr~igten Sehst6rung 

fiahren. Die Folge ist eine relative H/iufigkeit der Erkrankungen der Uvea auf 

der Grundlage von Oberempfindlichkeitszusthnden. 

Das Augeninnere (der Glask6rper und die mit Kammerwasser ausgefi.illten 

R/iume) ist vom allgemeinen Blutstrom durch die Blut-Kammerwasserschranke 

und durch das Filtersystem des Kammerwinkels abgesondert. Andererseits 

sind Ciliarktirper und Irisstroma nicht besonders stark gegenfiber dem Kam- 

merwasser abgedichtet : Das Irisstroma durch ein - wenn i.iberhaupt vorhande- 

nes - doch sehr li.ickenhaftes Endothel ('roNs~MIS 1959, MAGARI 1956), der Ciliar- 

k6rper durch eine doppelte Epithelschicht, welche ohne Bruch'sche Membran 

dem Strorna aufliegt. Demzufolge gelangen Produkte des Entziindungsvorgangs, 

der sich in der Iris oder im Ciliark6rper abspielt, leicht ins Augeninnere und 

werden wegen der genannten Barrieren nicht sofort weggespiilt oder resobiert. 

Sie sammeln sich vor unseren Augen an und sind in vivo an der Spaltlampe und 

in vitro im Vorderkammerpunktat einer Untersuchung zug/inglich. 

Schon SALZMAN (1912) fand im Irisstroma ruhende Wanderzellen und vucHs 

(1920) Plasmazellen. WITMER (1955) konnte mit der Methode der fluoreszierende 

Antiktirper eine Antik6rperproduktion im Uveagewebe nachweisen. Ebenso 

WOLKOWlCZ und Mitarbeiter (1960), welche diese Antik6rperproduktion auch 

nach Verpflanzung des Uveagewebes in ein Gewebskultur-Milieu verfolgen 

konnten. Somit scheint die M6glichkeit einer lokalen, auf das Auge beschr~ink- 

ten l~lberempfindlichkeit gegeben. 

Es sei noch erwfi.hnt, dal3 es im Auge mindestens zwei Bestandteile gibt, die zu 

autoimmunen EntziJndungsprozessen f~hren k6nnen: Die Linseneiweil3e und 

die Bestandteile der Uvea - nach ELSCHNIG (1910) wOODS, COLLINS (1949) ist es 

das Uveapigment, nach ARONSON (1964) vielleicht ein anderer Bestandteil der 

Uvea. Man miJl3te als ein potentielles Autoantigen auch die Hyalurins~ture des 

GlaskiSrpers wegen ihrer Verwandschaft mit den Mucopolysacchariden ansehen. 

I. Anaphylaktoide Entziindungserscheinungen der Urea 

Das beste Beispiel dafi.ir ist die doppelseitige Iritis, die manchmal die Serum- 

krankheit begleitet. SEDAN & GtJILLOT (1955) beobachteten einen Patienten, der 

dreimal eine akute Iridocyclitis nach einer Tetanus-Antitoxin-Injektion ent- 

wickelte. Jedesmal kam die Iridocyclitis in kiirzeren Abst~nden: nach 3 Tagen, 
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nach 10 Stunden, nach 2 Stunden. Das KiJrzerwerden der Intervalle kann auf 

ein Liegenbleiben der Antik6rper im Uveagewebe zuriickgefiihrt werden. Als 

cytophile Antik~Srper heften sich die anaphylaktischen Antik6rper gern an 

Gewebszellen und an weifSe Blutzellen im Gewebe. Beim n/ichsten Eindringen 

des Antigens fiber die Blutbahn ins Auge findet es hier Antik6rper in Ftille, so 

dab die Antigen-Antik6rperreaktion schneller und in gr6Berem Ausmaf5 statt- 

finden kann. 

II. Entziindungsreaktionen der Urea bei Uberempfindlichkeit vom verz6gerten 

Typ 

a. Nicht granulomat6se UveaentziJndung. 

Der Nachweis yon Bakterien im Vorderkammerpunktat  im Verlauf einer 

endogenen, nichtgranulomat6sen Uveitis gelingt /iul3erst selten (VERREY 

1945; OFFRET & SARAtJX 1960). Nach manchen Autoren sind auch diese selte- 

nen positiven Befunde sehr vorsichtig zu verwerten (v. SALLMANN und 

Mitarbeiter 1951 ; BERENS und Mitarbeiter 1942). Ob die Bakterien im Uvea- 

gewebe w/ihrend des akuten Stadiums vorhanden sind, ist nicht zu sagen, 

denn solche Augen kommen fast nie zur histologischen Untersuchung. Es 

w/ire denkbar, dab bei allgemeinen Infektionen, wie z.B. einer Leptospirose 

oder einer Virusinfektion, es auch zu einem Ansiedeln der entsprechenden 

Erreger im Uveagewebe kommen kann. Ebenso k6nnte es aus einem chro- 

nischen Entzi.indungsherd, einem sogenannten Fokalherd, zur Bakterien- 

streuung und zu Bakterienmetastasen in das Uveagewebe kommen. Wenn 

wit yon der seltenen schweren eitrigen Endophthalmitis absehen, die sich im 

Verlauf hochvirulenter allgemeiner Infektionen oder bei stark reduzierten 

Abwehrkr/iften als Folge derd i rek ten  zytotoxischen Wirkung der Mikro- 

organismen entwickeln kann, verursachen diese Metastasen keine Ent- 

zi.indung. Erst der wiederholte Kontakt  derselben Bakterien oder deren 

Antigene mit dem Uveagewebe fi.ihren zur Entztindungsreaktion. Es handelt 

sich dabei nach WOODS und auch CROWLE (1962) um eine (Jberempfindlich- 

keitsreaktion, die dem verz6gerten Typ angeh/Srt. Die verz6gerten 1Slberemp- 

findlichkeitsreaktionen sind, wie bereits er6rtert wurde, auf das Zusammen- 

treffen yon Antigenen und zellgebundenen Antik6rpern zurfickzufiJhren. 

Die endogene, bakteriell bedingte Uveitis w/ire demnach eine lJberempfind- 

lichkeitsreaktion, die auf der Begegnung yon Antigen mit gegen dieses 

Antigen sensibilisierten Immunzellen im Uveagewebe beruht. Um die Nei- 

gung zum Rezidivieren zu erkl/iren, mtil3te man annehmen, dab im Uvea- 
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gewebe sensibilisierte Immunzellen nach dem ersten Entztindungsschub 

liegenbleiben und dann bei jedem neuen Auftreten von Antigen damit 

reagieren und so das Rezidiv einleiten. Wenn diese Vorstellungen vom 

Entstehen und Verlauf einer rezidivierenden, nichtgranulomatiSsen Uveitis 

richtig sein sollten, mii6te in solchen F~illen durch die Sanierung aller ver- 

d/ichtigen Herde die Antigenquelle versiegen und die Erkrankung ausheilen. 

Die Erfahrung zeigt jedoch, da6 dies allzu oft nicht zutrifft. Darum wird 

in letzter Zeit eine andere Wirkungsweise der bakteriellen oder viralen Anti- 

gene erwogen. Der erste oder die ersten Kontakte zwischen dem Mikroorga- 

nismus oder seiner Antigene einerseits und dem Uveagewebe andererseits 

machen aus einem seiner Bestandteile ein Antigen. Dies kann dadurch 

erfolgen, da6 der Mikroorganismus als ,,Adjuvant" ftir den betreffenden 

Uveabestandteil wirkt (so wie experimentell die Tuberkelbazillen als Adju- 

vant - d.h. als Hilfsmittel bei der Erzeugung einer Uberempfindlichkeit 

gegeniiber einem Eiwei6 verwendet werden). Das Kommen und Gehen der 

Entziindungsreaktionen kann dann nicht mehr durch eine intermittierende 

Antigenstreuung erkl~irt werden, da ja das Antigen im Uveagewebe dauernd 

anwesend ist. Daftir mti6te ein Schwanken der CIberempfindlichkeit verant- 

wortlich gemacht werden, ein Versiegen und Wiederauftauchen der anti- 

kSrperhaltigen Zellen. Was dieses Schwanken bestimmt, ist unbekannt. 

Sicher spielen allgemeine Faktoren, wie Nervensystem, Hormonlage, 

Resistenz und Alter eine wichtige Rolle. Die Lrberempfindlichkeit gegentiber 

einem Uvea-Antigen kann wahrscheinlich auch von interkurrenten Krank- 

heiten in dem einen oder anderen Sinn beeinflu6t werden, so dab z.B. eine 

Entztindung dadurch provoziert wird, ohne dab diese Erkrankung ~itiolo- 

gisch mitspielt. Die nichtgranulomat6sen Uveitiden, die im Rahmen eines 

Morbus Bechterew (eines wahrscheinlich Autoimmunleidens) auftreten, 

deuten auf eine Verwandtschaft in der Antigenzusammensetzung der Gelenk- 

kapsel und der Gef/il3haut des Auges (HOGAN 1964). In diesen Fallen ist die 

Uveaentztindung als Teilsymptom einer System-Autoimmunkrankheit auf- 

zufassen. 
b. Bei der granulomat6sen Entziindungsreaktion hat sich nach WOODS (1947) 

der Antigentr~iger selbst, d.h. der Mikroorganismus, im Auge angesiedelt. 

Hier geniigt nicht mehr die unspezifische rundzellige Infiltration, um den 

Antigentr/iger wegzur~iumen, sondern er wird durch einen Epitheloidzellen- 

wall und nachtr/iglich durch Bindegewebswucherung vom gesunden Gewebe 

isoliert. Entsprechend entstehen im klinischen Bild die umschriebenen 
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Chorioidalherde, umschriebene feste Verklebungen des Pupillarrandes, 

typische Iriskn6tchen. In der Umgebung dieser Herde bleiben wahrscheinlich 

sensibilisierte Immunzellen auch nach dem Abklingen der Entziindungser- 

scheinungen liegen. Kommt es zu einer neuen Antigenstreuung, sei es aus 

einem anderen Organherd oder aus dem Augenherd selbst, so findet das 

Antigen in der unmittelbaren Umgebung des Augenherdes diese spezifische 

Antik6rper tragenden Zellen vor, die ~berempfindlichkeitsreaktion mit 

ihren Folgen nimmt wieder ihren Lauf. HOGAN (1962) nimmt beim Auftreten 

neuer Toxoplasmaherde beim Erwachsenen auch die M6glichkeit an, dab 

der Ausgangspunkt solcher Herde Parasiten sein k6nnten, die embryonal sich 

in der Retina angesiedelt haben und dort, ohne eine Reaktion zu verur- 

sachen, jahrzehntelang in Zystenform liegengeblieben sind. Eine ahnliche 

Anschauungvertri t t  auch rRENKEL (1963). Was die Ruptur  dieser Zyste ver- 

ursacht oder was pl6tzlich zu einem Proliferieren der in einem Organherd 

abgeschlossenen Erreger fiihrt, ist nicht bekannt. Um das Rezidiv bei der 

granulomat6sen Uveitis zu erklaren, hat man wie bei der nichtgranulo- 

mat/Ssen Uveitis den komplexen Begriff des ,,Terrains" n6tig. Dem Kliniker 

drangt sich die Bedeutung des Terrains for den Verlaufeiner Uveitis immer 

wieder auf. Ist die ,~,tiologie-diagnose fiir eine gezielte Behandlung wichtig, 

so ist der Einblick in das komplexe Zusammenwirken all dessen, was das 

Terrain ausmacht, nicht minder wichtig, wenn man den Verlauf einer 

Uveitis voraussagen und beeinflussen will. 

Abgesehen von den Fallen, bei welchen die Uveitis als Teilerscheinung einer 

allgemeinen Erkrankung oder eines Syndroms auftritt, ist die Allgemein- 

untersuchung meistens recht unergiebig. Die Foigerung, dal3 es sich bei einer 

Uveitis bei einem sonst vollkommen gesund erscheinenden Patienten um ein 

allein auf das Auge beschranktes pathologisches Geschehen handelt, ist sicher 

in den meisten Fallen nicht gerechtfertigt. Wahrscheinlicher ist es, dab klinisch 

sonst unscheinbare krankhafte Zustande doch in Erscheinung treten, wenn sie 

das Auge befallen. Es ist zu erwarten, dab mit Verfeinerung der Untersuchungs- 

technik, insbesondere der immunologischen Methoden 6fter Abweichungen 

vom Normalen gefunden werden, als es jetzt der Fall ist. 

In diesem Zusammenhang sind die sympathische Ophthalmie (s.O.) und die 

Endophthalmitis phakoanaphylaktica (E.ph.) besonders interessant. Bei beiden 

Leiden handelt es sich um eine primar in der Uvea auftretende Entziindung, die 

durch einen Eingriff oder ein Trauma eingeleitet wurde (die wenigen Ausnah- 

men andern diese Regel nicht). Die Notwendigkeit des Kontaktes mit der Aul3en- 
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welt scheint dafiir zu sprechen, dab etwas dazukommen mu8, damit jener Sensi- 

bilisierungsprozess anlaufen kann, an dessen Ende die Oberempfindlichkeit 

gegeniiber einem Uveabestandteil oder einem LinseneiweiB sich befindet. Das 

fremde infekti~Sse Agens bakterieller oder viraler Natur bindet sich an den 

k/Srpereigenen Bestandteil der Uvea oder Linse und macht es zu einem Auto- 

Antigen (WtXEaSgV 1964; REMKY 1965; aLOOV 1964). 

In diese Richtung deuten auch die Ergebnisse der Versuche, im Tierexperi- 

ment die s.O. oder E. ph. zu reproduzieren. Es hat sich gezeigt, dab es nicht 

m6glich ist, mit homologen (d.h. aus derselben Tierart stammenden) Uveae oder 

Linsen in einem Tier Antik6rper dagegen zu erzeugen, wenn man nicht zus~itz- 

lich tote Tuberkelbazillen, welche im kompletten Adjuvant von FREUND ent- 

halten sind, mit einverleibt. Die Mitwirkung tier Bakterienbestandteile reicht 

aber im Experiment nicht aus, um eine typische s.O. hervorzurufen. Die Uveitis, 

die beim Tier durch Uveasensibilisierung hervorgerufen wird, ist eine nicht- 

granulomat6se Entziindungsreaktion, die kurz dauert und von selbst ausheilt. 

(ARONSON et at. 1963). Dagegen ist die s.O. eine granulomat6se Entztindungs- 

reaktion, die unbehandelt mit nur vorCibergehenden Ruheintervailen durch ei- 

nen Dauerreizzustand des atrophischen Augapfels oder ein Sekund~irglaucom 

zur Enukleation fiJhrt. Nur  ausnahmsweise ist nach vOlliger Vernarbung und 

totalem Pigmentschwund der Gef~iBhaut eine s.O. spontan zur Ruhe gekommen 

(FRIEDENWALD 1934). 

Dutch Linsensensibilisierung ist es iJberhaupt noch nicht gelungen, im Tier- 

experiment eine echte autoimmune Uveitis zu erzeugen (GOODNER 1964). 

Die s. O. sowie die E. ph. sind demzufolge experimentell nicht nachzuahmen. 

Kiinisch sind sie auch in der Vorantibiotica-~,ra selten gewesen, trotzdem perfo- 

rierende Verletzungen und chirurgische Eingriffe h/iufig die Voraussetzungen 

daft.it schaffen. Dies deutet wiederum auf die Rolle des ,,Terrains" bin. Der 

~iul3ere AnlaB geniJgt nicht, er muff im Organismus eine abwegige Reaktions- 

bereitschaft des immunologischen Apparates antreffen. Erst ein Zusammenspiel 

all dieser Faktoren fiihrt zur Krankheit. 

In den letzten Jahren hat man viel nach Antiuvea- und Antilinsen-Antik6r- 

pern bei Gesunden und bei Uveitis-Kranken geforscht und versucht, die ur- 

s~ichlichen Antigene n~iher zu bestimmen. Es folgen einige Ergebnisse dieser 

Untersuchungen: 
1. Im Serum von Uveitis-Patienten wurden Antik~Srper gegen Uveagewebe und 

gegen LinseneiweiB in fiber 5 0 ~  gefunden (PERKINS & WOOD; LUNTZ 1964; 

ARONSON et al. 1966). 
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2. Mit der besonders empfindlichen Haemagglutinations-technik fanden 

HACKET & THOMSON (1964) in etwa 5 0 ~  aller von ihnen untersuchten Blut- 

sera gesunder Personen ebenfalls Antik/Srper gegen menschliche Linsenei- 

weil3e. 

3. NOZAKI et al. (1964) versuchten, das Uvea-Antigen mit fluoreszierenden 

Antiuvea-Antik6rpern nach der Methode von coons & KAPtAN in den ver- 

schiedenen Augengeweben und daneben im Nierengewebe zu lokalisieren. 

Sie fanden es in den Gef/il3w~inden aller Teile der Uvea, der Retina und der 

Nierengiomeruli sowie in der Linsenkapsel. Das Uveapigment f~irbte sich 

dabei nicht an. 

4. MA1SEL (1963) stellte mit Hilfe der Pr/izipitationstechnik in Agar-geI fest, dab 

die Linseneiweifle (Alpha-, Beta- und Gamrnakristalline) als Antigene mit 

Bestandteilen anderer ektodermaler Abk6mmlinge verwandt sind: Mit 

Bestandteilen der Retina, des Pigmentepithels, der Haut und des Gehirns. 

Gegentiber Organen und Geweben mesodermaler Herkunft war keine Ver- 

wandtschaft festzustellen. 

Diese in Ktirze gebrachten experimentellen Befunde deuten auf zwei interes- 

sante M6glichkeiten hin. 

1. Auto-Antik6rper sind auch in gesunden Personen zu finden. GRABAR hat 

1957 die Anschauung gehuBert, dab es im Organismus einen physiologischen 

Autoimmunmechanismus gibt, um ersch6pfte Zellen und deren Produkte 

zu binden und zu entfernen (zit. nach HACKET 1964). Ob es sich bei der Auto- 

immunkrankheit um eine pathologische Steigerung dieses normalen Vor- 

gangs handelt oder um grundsS.tzlich andere Antigene und andere Anti- 

k6rper, ist schwer zu entscheiden. 

2. Die antigene Verwandtschaft der Uvea mit Bestandteilen der Gef~il3w/inde 

einerseits und der Linse mit ektodermalen Bestandteilen andererseits legt die 

M6glichkeit nahe, dab ein autoimmuner ProzeB, der durch die verwandten 

Antigene auflerhalb des Auges eingeleitet wurde, nachtr~iglich krankhafte 

Reaktionen im Auge selbst verursachen k6nnte. 

E I G E N E  U N T E R S U C H U N G E N  D E S  

V O R D E R K A M M E R P U N K T A T S  

lm folgenden m6chten wir eine vorl~ufige Mitteilung/.iber unsere an der Rot- 

terdamer Augenklinik im Sommer 1965 begonnenen Kammerwasseruntersu- 

chungen bei Uveitis-Patienten machen. 
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Durch die vergleichende Titerbestimmung hat WlTMER (1952) nachgewiesen, 

dab in einem an Uveitis erkrankten Auge lokal Antik~Srper erzeugt werden. Er 

gebrauchte dazu die indirekte Haemagglutinationstechnik von BOYDEN (1951). 

O'CONNOR (1957) konnte bei Toxoplasmose des Auges mit Hilfe der Pr~izipita- 

tionstechnik in Agar-gel im Kammerwasser Antiktirper gegen Toxoplasmose- 

Antigene finden. 

Wir gingen yon der Vorstellung aus, dab bei einem EntziindungsprozeB, der 

auf einer verz6gerten Empfindlichkeit beruht, das entziindliche Infiltrat eine 

grolBe Anzahl Zellen, die spezifische AntikiSrper tragen, enthalten muff. Da die 

im Kammerwasser schwimmenden Zellen aus diesem Infiltrat stammen, miiBte 

auch ein grol3er Teil von ihnen diese Antiktirper enthalten, die gegen das 

ursftchliche Antigen gerichtet sind. Der Nachweis der Antiktirper kann durch 

zwei Methoden erfolgen. 

1. Die Methode der fluoreszierenden Antik~Srper. Hier ist die zweistufige indi- 

rekte Technik zu verwenden, bei welcher die zu untersuchenden Zellen 

zunachst mit der AntigenNSsung und nach Waschen in einer zweiten Stufe 

mit dem fluoreszierenden Antiktirper inkubiert werden. 

2. AulBerdem steht die Methode der Markierung des Antigens durch radioaktive 

Isotopen zur Verftigung (FERNANDO 1960). 

Wir w~hlten den ersten Weg. Daneben wandten wir als Routine die Pr~izipi- 

tationstechnik in Agar-gel nach OUCHTERLONY (1949) an, um das Kammerwas- 

ser gegentiber einigen Antigenltisungen auszutesten. In jedem Vorderkammer- 

punktat wurde auBerdem der EiweifSgehalt quantitativ bestimmt und, falls die 

Konzentration es gestattete, eine vergleichende parallele Elektrophorese yon 

Kammerwasser und Blutserum vorgenommen. 

METHODIK 

Gewinnung und Verarbeitung des Untersuchungsmaterials. Nach Ober- 

flfichenan~isthesie wird die Hornhaut im temporal unteren Quadranten etwa 1 

mm innerhalb des Limbus mit einem Duverger-Messer angestochen. Darauf  

wird mit einer feinen intraven6sen Nadei an einer Blutzuckerpinzette nach Art 

der Ziiricher Augenklinik durch den so vorbereiteten Weg aus der Vorderkam- 

mer 0,15-0,25 cm 3 angesaugt. Es wird vermieden, die Vorderkammer v/511ig zu 

entleeren. Der durch die pltitzliche Hypotonie auftretende Schmerz kann durch 

retrobulb~re An~isthesie v/511ig unterdriickt werden. Da diese jedoch auch 

unangenehm empfunden wird, wird sie nur bei stark gereizten Augen angewandt. 
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Das gewonnene Kammerwasser wird darauf in eine an einem Ende zugel6tete 

10-12 cm lange Glasr6hre mit einem Lumendiameter yon etwa 2 mm langsam 

eingespritzt. Das offene Ende wird mit einer Gummikappe geschlossen, die 

das R6hrchenende yon auBen umfaBt. Die schmale Glasr6hre wird darauf mit 

der Gummikappe nach unten in einem Reagenzglas durch einen durchbohrten 

Gummist6psel festgeklemmt (s. Fig. 1) und darauf bei 2500 rpm 10-15 Min. 

zentrifugiert. Dann wird die Gummikappe abgehoben, wobei in ihr eine kleine 

Menge von Kammerwasser zuriJckbleibt. Nun werden die auf dem Grund der 

Kappe sedimentierten Kammerwasserzellen mit einem feinen Glasst~ibchen 

in die kleine FliJssigkeitsmenge durch leichtes Umrtihren suspendiert, darauf 

diese in eine Haemotokrit-Kapillare aufgesogen. Aus der Kapillare lassen sich 

dann 5-6 kleine Tr6pfchen auf Objektglfiser auftragen. Fiir unsere bisherigen 

Untersuchungen haben wir nur drei etwas gr6fSere Tropfenpr~iparate hergestellt. 

Das eine gebrauchten wir fiJr eine F/irbung nach PAPPENHEIM, das zweite ftir ei- 

nen Fluoreszenztest mit Toxoplasma-Antigen, das dritte ftir eine Kontrolle zu 

diesem Test. 

Die Tropfenpr~iparate werden an der Luft innerhalb 10-15 Minuten getrock- 

net. Darauf wird Pr~iparat 1 nach PAPPENHEIM gef~irbt. Pr~iparat 2 und 3 werden 

in 9 6 ~  igem Alkohol 20 Minuten lang bei 4 ~ C fixiert, darauf an der Luft 

getrocknet, darauf in einer feuchten Kammer eine Stunde bei 37 ~ in den 

Brutschrank gelegt, wobei Pr/iparat 2 mit einem Tropfen aus einer Toxoplasma- 

Antigenl6sung und Pr[iparat 3 mit einem Tropfen physiologischer Kochsalz- 

l~Ssung im voraus bedeckt wurden. Nach dem Inkubieren werden beide Pr~ipa- 

rate getrennt in kalter gepufferter physiologischer Natriumchloridl/Ssung 1/4 

Stunde gewaschen. Dabei wird die Waschl6sung einmal gewechselt. Nach 

Trocknen an der Luft werden beide Pr/iparate wieder ftir eine Stunde mit der 

fluoreszierenden Antitoxoplasma-Antik6rperl~Ssung inkubiert. Darauf �89 

Stunde in gepufferter kalter Natriumchloridl6sung und JA Stunde in Leitungs- 

wasser gewaschen. Dann werden die Prfiparate an der Luft getrocknet und in 

gepuffertem Glycerin eingebettet. Zur Fluoreszenzmikroskopie gebrauchten 

wit das Fluoreszenzmikroskop von Zeiss, wobei Filter III und IV als Erreger- 

filter und ein hellgelbgri.ines Filter als Absorptionsfilter verwendet wurden. 

Bei der ,,Fluoreszenztechnik" haben wir uns vorwiegend durch die von NAIRN 

(1962) herausgegebene Monographie leiten lassen. 

Den EiweiBgehalt im Kammerwasser bestimmten wir nach der Methode von 

WUNDERLY. Bei dieser zun~ichst von GRASSMANN 0952) angegebenen und dann 

von WUNDERLY (1954) verwendeten Methode wird die Intensit/it der Amido- 
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schwarz-F~irbung eines Tropfens Kammerwasser auf ein StOck FliefJpapier 

mit einer Standardreihe verschiedener Konzentrationen verglichen. Wir w/ihlten 

diese einfache Methode, da wir allein eine orientierende Bestimmung des 

Eiweil3gehaltes n6tig hatten, denn wir haben die gewonnenen Eiweil3werte nicht 

for eine vergleichende Titeruntersuchung verwendet. Bei einem Eiweil3gehalt 

fiber 1 70 machten wir eine vergleichende Elektrophorese mit dem Blutserum des 

Patienten, wobei das Blutserum bis zur selben Konzentration vorher verdiJnnt 

wurde. Bei tiefer liegenden Eiweil3konzentrationen des Kammerwassers erh~ilt 

man mit der Elektrophorese in Agar-gel nut  undeutliche B~inder, die nicht for 

eine Bestimmung der Konzentration tier verschiedenen Eiweil3komponenten zu 

verwerten sind. Wir haben in solchen Fallen die Elektrophorese in Acrylamid- 

R6hrchen gemacht, wodurch his hinunter zu einer Konzentration yon 0,27o 

noch eine deutliche Trennung der Eiweil3fraktionen zu erreichen ist. 

Die Pr/izipitationstechnik in Agar-gel nach OUCHTERLONu verwendeten wir 

zur Austestung des Kammerwassers gegenOber Toxoplasma-Antigen, Uvea- 

Antigen, Linsen-Antigen und zugleich gegen ein Antigammaglobulinserum. Die 

Antigenl6sungen wurden wie folgt vorbereitet: 

Toxoplasma-Antigen. 1 m[ frisch gewonnenes Peritonealexsudat yon mit Toxo- 

plasmose (RH-Stamm) infizierten M/iusen mit einem Gehalt von etwa 30 

Parasiten pro Feld wird mit 2 ml Natriumchloridl6sung verdOnnt und darauf 

dreimal bei 20 ~ eingefroren und wieder aufgetaut, um m6glichst ein Aufbrechen 

der Parasiten zu erzielen. Die Suspension wird dann in Mengen von 0,5 ml bei 

20 ~ aufbewahrt. Jede Probe wurde nicht mehr als dreimal verwendet, da bei 

dem h~iufigen Auftauen die Antigene sich ver/indern. 

Urea-Antigen. Es wurden die Uveae aus Aughpfeln verwendet, die zur Spendung 

yon Hornhautmaterial am Vortage enukleiert und in einer feuchten Kammer 

bei + 4 ~ C bis zur HornhautObertragung aufbewahrt worden waren. Sofort 

nach dem F2ingriff wurde die Gef/il3haut herauspr/ipariert, bei 20 ~ eingefroren 

und dann, ohne aufgetaut zu werden, in einem Gefrier-Vacuumapparat aus- 

getrocknet. Die ausgetrocknete Uvea wurde dann mit Pinzette und Sehere in 

m/Sglichst kleine Teile zerstOckelt, darauf in 2 ml Natriumchloridl/Ssung sus- 

pendiert und dann 24 Stunden bei -20 ~ gelagert. Danach wurde die Suspension 

zentrifugiert und die Eiweil3konzentration im Supernatant auf 1 70 eingestellt. 

Linsen-Antigen. Die meist klaren Linsen derselben Aug/ipfel wurden in einem 

Verh~iltnis yon 1 Linse pro 3 ml physiologischer Natriumchloridl6sung durch 

Reiben mit einem Glasstab homogenisiert, darauf zentrifugiert und das Super- 

natant auf einen Eiweii3gehalt yon 1 70 eingestellt. 
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Bei der Fluoreszenztechnik wurde die oben angegebene Toxoplasmasuspen- 

sion noch zus~tzlich V2 Stunde bei 3000 rpm zentrifugiert, um mOglichst alle 

Parasiten zu sedimentieren und dann das Supernatant ais Antigenl6sung 

verwendet. 

Als Antitoxoplasma-Antik~Srper wurden hochtiterige Patientensera mit einem 

Titer im Sabin-Feldman-Test von iiber 1 : 4000 verwendet. Die Gammaglobu- 

linfraktion wurde durch mehrmaliges Pr~izipitieren mit ges~ittigterAmmonium- 

Sulfatl6sung gewonnen und darauf mit Fluoresceinisothiocyanat (FITC - 

,,Sylvana") nach r (1960) konjugiert, wobei die Proportion FITC/ 

EiweiB 50 mg pro 1 g gew~ihlt wurde. Die konjugierte Gammaglobulinl0sung 

wurde zun~ichst von dem nicht reagierenden Fluoresceinfarbstoff befreit, indem 

wir sie durch eine 50 g-Sephadex-Kolonne laufen lieBen. Dann wurde sie zus~itz- 

lich mit getrocknetem Leberpulver absorbiert. 

Bisher wurde das Kammerwasser yon 48 Patienten mit vorwiegend vorderer 

Uveitis untersucht. Da die Kammerwasserzellen der Hauptgegenstand unseres 

Interesses gewesen sind, haben wit in dieser ersten Periode unserer Untersu- 

chung die Punktion nur dann vorgenommen, wenn an der Spaltlampe mehr als 

einzelne Zellen in der Vorderkammer sichtbar waren. 

Im Laufe unserer Arbeit haben wir foigende Beobachtungen gemacht. 

1. Gefiirbte Zellpriiparate. Im Kammerwassersediment findet sich vorwiegend 

der rundkernige Zelltyp. Es handelt sich dabei um monozyten- und lympho- 

zyten~ihnliche Zellen. Echte Plasmazellen mit ihrer typischen Kernstruktur 

haben wit bisher nicht gefunden. In demjeweiligen Vorderkammerpunktat 

herrschte gewOhnlich nur ein Zelltyp vor. Waren degenerative Ver~inderun- 

gen vorhanden, so wiederholten sie sich in den Zellen eines Pr~iparates viel- 

fach und in verschiedener Auspr~igung. In zwei Praparaten waren reichlich 

Leukozyten vorhanden, was bei der endogenen Uveitis als seltener Befund 

gilt. In beiden F~illen handelte es sich um einen erst 24-28 Studen dauernden 

frischen Schub einer diffusen, nichtgranulomat6s erscheinenden Iridocyclitis. 

Aus der geringen Zahl der untersuchten Zellsedimente hatten wir den Ein- 

druck, dal3 bei den diffusen Formen (die genannten zwei F~ille ausgenom- 

men), haupts~ichlich das lymphoidzellige Exsudat zu beobachten war, 

w~ihrend bei den herdf0rmigen Formen alas monozytoide Exsudat iJberwog. 

Wir haben zweimal Bakterien gefunden: Einmal Diplokokken im Zyto- 

plasma groi3er, epithel~ihnlicher Zellen, ein anderes Mal xeroseartige Bak- 

terien, die frei im ganzen Pr~parat verstreut waren. Wir nehmen an, dab es sich 
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Fig. 1--7.  
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in beiden F/illen um Verunreinigungen durch die Punktion von augen her 

gehandelt hat. Als interessanten zuf~illigen Befund m/Schten wir die in der 

Fig. 2 wiedergegebene, etwas undeutlich zu sehende Gruppe yon vier toxo- 

plasmafihnlichen Gebilden wiedergeben. 

2. Fluoreszenztechnik. Schon bei den ersten Versuchen zeigte es sich, dab die 

Neigung der weiflen Blutzellen zu unspezifischer Bindung fluoreszierender 

Gammaglobuline ein groges Hindernis auf dem Weg der ganzen Untersu- 

chung errichten wiirde. Trotz Reinigung der fluoreszierenden Gammaglo- 

bulinl6sungen durch Gelfiltration und Absorption durch Leberpulver und 

Leukozytensuspensionen, trotz Versuche, mit fluoreszierenden Gammaglo- 

bulinl6sungen aus Tieren zu arbeiten sowie beim Konjugieren das Ver- 

hfiltnis Fluoreszenzfarbstoff/Eiweil3 bis auf 5 mg/1 g herabzusetzen, sind wir 

immer wieder durch das Auftreten unspezifischer Fluoreszenz der lympho- 

und monozytoiden Zellen des Kammerwassers behindert worden. So sind 

wir zur Zeit noch immer nicht in der Lage, fiber einwandfrei spezifisch 

fluoreszierende Kammerwasserzellen zu berichten. 

3. Priizipitation in Agar-Gel nach der Methode der doppelten Diffusion yon 

OUCHTERLOt~u Mit den yon uns verwendeten Antigenl6sungen haben wir in 

keinem Fall das Auftreten eines Pr/izipitationsstreifens beobachtet. Wir 

brauchten dabei Toxoplasma-, Linsen- und Uveagewebs-Antigenl6sungen. 

Regelm~.f3ig kam es jedoch zu einem Pr~izipitationsstreifen zwischen dem 

Antigammaglobulin-Immunserum und dem Kammerwasser, was auf den 

regelm~iBigen Gehalt yon Gammaglobulin in allen yon uns untersuchten 

entziindlichen Kammerwasserpunktaten deutet (s. Fig. 3). Kammerwasser 1, 

Toxoplasma Ag 2, U v e a -  Ag 3, Antigammaglobulin serum 4, Linsen-Ag 5. 

4. Vergleichende Elektrophorese yon Kammerwasser (KW)  und Serum (BS) .  

Diese konnte vorgenommen werden, wenn der Prozentgehalt der Eiweil3stoffe 

im Kammerwasser 1% und dartiber war. Meist wurden im Kammerwasser 

einige Prozent mehr Albumine als Globuline gefunden. In der Verteilung 

der iibrigen EiweiBfraktionen lieBen sich keine regelm~ifSig auftretenden 

Unterschiede feststellen. (s. Fig. 4-7). 

EXPERIMENTE MIT KANINCHEN 

Ziel der Experimente. 

1. Bei Kaninchen eine Uveitis zu erzeugen, die auf einer verz~Sgerten ~beremp- 

findlichkeit gegentiber einem EiweiB-Stoff beruht. 
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2. Mit Hilfe der Technik der fluoreszierenden Antik6rper zellgebundene Anti- 

k6rper a) in den Zellen der Vorderkammer und b) in den Zellen der Uvea- 

infiltrate nachzuweisen. 

3. Das Vorhandensein antik~Srperhaltiger Zeilen in den Lymphknoten der 

sensibilisierten Tiere nachzuweisen a) durch die Methode der fluoreszierenden 

AntikiSrper, b) durch Einspritzen einer Lymphzellensuspension zusammen 

mit dem entsprechenden Antigen subcutan und intravitreal. 

MATERIAL 

Die Versuchstiere waren einige Monate alte holl~indische Kaninchen mit einem 

mittleren Gewicht von 3,5 kg. Als Antigen wiihlten wir menschliches Gamma- 

globulin, als Antik6rperquelle wurde ein Antiserum verwendet, das 0,45 mg 

pro ml priizipizierbare Antik6rper enthielt (Antigen und Antiserum wurden 

vom Laboratorium fi.ir Bluttransfusion bei Amsterdam geliefert). 

METHODIK 

Zum Sensibilisieren wurde die Methode von SALVIN, PAPPENHEIMER und UHR 

(1957) verwendet, nach der anstelle eines Antigens ein Antigen-Antik6rper- 

komplex mit AntikOrperiiberschuB gebraucht wird. Zur Gewinnung einer 

m6glichst grolaen Menge yon Antigen-Antik6rperpriizipitaten wurde zun~cbst 

die optimale Antigen-AntikiSrperproportion aufgesucht. Zu diesem Zweck 

wurde eine Verdtinnungsreihe von Antigenl6sungen hergestellt, in welcher das 

Gammaglobulin in folgenden Mengen pro ml physiologischer Natriumchlorid- 

16sung aufgeRSst wurde: 4 mg, 2 mg, 1 rag, 0,5 mg, 0,25 rag, 0,125 mg und 

0,062 rag. Aus diesen L/Ssungen wurde in derselben Reihenfolge Antigenl6sung 

in Kapillarr6hrchen aufgezogen, dazu die gleiche Menge unverdiinntes Anti- 

serum. Die schneliste und deutlichste Ringbildung fand im R6hrchen 4 statt, 

d.h. in jenem R6hrchen, in dem die gleiche Konzentration von Antigen- und 

Antik6rperl6sung zusammengebracht worden war. 

Zur quantitativen Pr~izipitation wurden 1,5 ml einer 0,5 mg per ml Antigen- 

i~Ssung mit 1,5 ml Antiserum gemischt und zur Priizipitation eine Stunde bei 

Raumtemperatur gehalten. Um noch eventuell freigebliebenes Antigen zu 

binden, wurde dazu noch 1 ml Antiserum gegeben und die Mischung noch eine 

Stunde bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Bei 4 ~ C kam sie fi~r 60 Stunden zur 

vollst~indigen Ausflockung in den Ktihlschrank. W~.hrend dieser Zeit wurden 

die L6sungen noch zus~itzlich dreimal durch leichtes Schiitteln gemischt und 
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dann 30 Minuten zentrifugiert. Die Prtifung des Supernatants auf freie Antigene 

war negativ. Das gewonnene Sediment, d.h. die Antigen-AntikiSrperkomplexe 

wurden nun in steriler physiologischer Natriumchloridltisung suspendiert, 

und zwar die ganze Pr~izipitatmenge yon etwa 3 mg in 10 ml. Von dieser Sus- 

pension spritzten wir 0,1 ml intravitreal in das eine Auge eines Tieres. Der Rest 

der Suspension von beinahe 10 mi wurde mit 10 ml komplettem rREUNDschen 

Adjuvants gut gemengt, so dab eine milchige Emulsion entstand. Davon beka- 

men zwei Tiereje 2 ml subcutan gespritzt an je zwei Stellen auf beiden Seiten der 

Wirbels~iule zwischen den Schulterbl~ittern. Auf  diese Weise injizierten wir pro 

Tier 0,15 mg Antigen. Zehn Tage sp/iter bekamen sie die gleiche Emulsions- 

menge noch einmal intracutan in dasselbe Gebiet der Riickenhaut. Nach weite- 

ren 2 Wochen prtiften wir das Serum der beiden Tiere auf freie Antik6rper 

durch den Kapillarringtest. Das Ergebnis war negativ. Die Intracutaninjektion 

yon 0,1 ml einer 1 ~igen L6sung von Gammaglobulin ergab jedoch eine deut- 

liche R6tung der Haut mit einer Infiltratbildung yon etwa 10 mmDurchmesser. 

Nun spritzten wir beiden Tieren 0,1 ml einer 1 ~igen Antigenltisung ins rechte 

Auge intravitreal. 48 Stunden nach dem Auftreten der Entztindungserschei- 

nungen wurde an beiden Augen eine Vorderkammerpunktion vorgenommen. 

Die Entzi.indungserscheinungen sind nicht dutch eine Behandlung beeinflul3t 

worden. Um nachzupriifen, ob das andere Auge nach derselben intravitrealen 

Antigeninjektion die Reaktion des ersten Auges wiederholen wi.irde, behan- 

delten wir eine Woche nach dem ersten auch das zweite Auge auf die gleiche 

Weise. Am Ende der dritten Woche nach der ersten Injektion wurden beide 

Tiere getftet,  die Augen enukleiert und histologisch untersucht. Dazu wurde 

jeder Augapfel nach Fixation in Alkohol durch einen Meridionalschnitt in zwei 

H/ilften geteilt, wobei die eine H~ilfte ftir eine gew6hnliche Haematoxilin- 

Eosin-F~.rbung bearbeitet und die andere nach der Methode von GUY SAINTE- 

MARIE ftir eine Fluoreszenzf/irbung vorbereitet wurde. Wie oben erw/i.hnt, be- 

kam ein drittes Tier 0,1 ml der Antigen-Antik6rperprfizipitationssuspension 

intravitreal gespritzt. Zwei Wochen spfiter erhielt dasselbe Tier 0,1 ml Antigen 

intraven6s. Das Ziel war, festzustellen, ob durch das iokale Einverleiben eines 

Antigen-Antik6rperkomplexes eine lokale Sensibilisierung des Auges stattfinden 

kann, welche dann nach intraven6ser Antigengabe sich in Entziindungserschei- 

nungen am injizierten Auge ~iul3ern wfirde. Um nachzuprtifen, ob eine intravi- 

treale Injektion von Antigen bei einem vorher nicht sensibilisierten Tier eine 

Entziandungsreaktion hervorrufen wi.irde, bekam ein anderes Tier 0,1 ml einer 

1 ~oigen Antigenl6sung intravitreal gespritzt. Drei Wochen nach der intracu- 
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tanen Antigen-Antik6rpereinverleibung wurden den beiden sensibilisierten 

Tieren die axialen Lymphknoten der einen Seite herausgeschnitten. Vorl der 

Fl~.che eines der Lymphknoten wurde etwas Gewebsmaterial abgeschabt und 

auf Objekttr/iger ausgestrichen. Ein Teil dieser Ausstrichprfiparate wurde 

nach PAPPENHEIM gef/irbt und ein anderer nach der Methode der fluoreszieren- 

den Antik6rper bearbeitet. Die Lymphknoten selbst wurden fein geschnitten 

und gehackt, darauf die Gewebsteilchen in Tyrode's L6sung suspendiert. Nach 

dem spontanen Sedimentieren der groberen Gewebsstiicke wurden im Super- 

natant etwa 10 000 Zellen pro mm 3 gez~hlt. 1 ml des Supernatants wurde mit 

0,1 ml einer 1 ~oigen Antigenl6sung gut gemischt und davon einem nicht vor- 

behandelten Tier 0,3 ml intracutan und 0,1 ml intravitreal gespritzt. 

Technik der Eingriffe am Kanhlchen 

i .  Intravitreale Injektion. Allgemeinnarkose mit Nembutal 1-2 ml intraperito- 

neal. Eine halbe Stunde darauf wurde noch einige Male eine 1%ige Cocain- 

16sung ins Auge getropft. Die Manipulation konnte dann meistens ohne 

Reaktion des Tieres durchgeftihrt werden. Der obere gerade Augenmuskel 

wurde mit einer Pinzette gepackt, der Augapfel nach unten gedreht und mit 

der Nadel schrag durch die Sklera etwa 7 mm oberhalb des Limbus einge- 

stochen. Die schrfig nach hinten gerichtete Nadelftihrung ist notwendig, um das 

Anstechen der sehr groBen Kaninchenlinse zu vermeiden. Mit einer scharfen 

20er Nadel bereitete der Einstich durch die Sklera keine Schwierigkeiten. Der 

Augeninnendruck stieg durch die injizierte Fltissigkeitsmenge von 0,1 ml 

deutlich an, kehrte aber meistens nach 5-10 Minuten zur Norm zuriick, so 

dab eine Punktion der Vorderkammer nicht notwendig war. 

2. Gewinnung von Kammerwasser. Die Vorbereitung des Tieres war dieselbe 

wie zur intraven6sen Injektion. Die Vorderkammerpunktion beim Kanin- 

chen am Limbus ist dadurch erschwert, dab in der N~.he des Kammerwinkels 

die Irisoberflfiche sehr dicht an der Cornea liegt. Deshalb mul3 die Nadel 

etwa 3 mm vom Limbus ziemlich steil durch die Cornea in die Vorderkam- 

mer eingeftihrt werden. Die gewonnene MengeKammerwasseriibersteigt 

kaum 0,05 ml. 

3. Gewinnung der Achsellymphknoten. Anfisthesie: Subcutane Novocain- 

infiltration. Nach Entfernung der Haare in der Achselh6hle wird die Vorder- 

pfote etwas gespreizt und der Hautschnitt parallel und axialw/irts yon der 

durch den Musculus pectoralis gebildeten Falte gelegt. Die etwa klein- 
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bohnengroBen Lymphknoten k6nnen dann meist ohne Schwierigkeiten in 

der Tiefe der Achselh6hle gefunden werden. Die Hautwunde verheilt nach 

tier SchlieBen mit Catgutfhden reaktionslos. 

Vor der Enukleation der Aug~ipfel wurden die Tiere mit einer intraven6sen 

Nembutalspritze get6tet. 

Die Vorbereitung des Materials erfolgte steril. 

Vor Beginn der Experimente wurden die Augen der Tiere grfindlich unter- 

sucbt und nach dem Sensibilisieren t/iglich beobachtet. Der vordere Augenab- 

schnitt mit Lupe in Fokalbeleuchtung, Glask6rper und Augenhintergrund di- 

rekt und indirekt gespiegelt. Nach der intravitrealen Injektion wurden die 

Augen zweimal am Tage kontrolliert. 

Methode der fluoreszierenden Antik6rper 

Wir haben dabei folgende Technik angewandt: Zur Konjugation mischten wir 

dem mit Carbonat-Bicarbonat-Puffer gemengten Antiserum Fluoresceiniso- 

thiocyanat (FITC) der Firma ,,Sylvana" in einem Verh~ltnis 5 mg/l g Eiweil3 bei. 

Das Gemisch wurde fiber Nacht (etwa 12-14 Stunden) auf einem Vibrierger[it 

im Ktihlschrank bei 4 ~ C geschtittelt. Danach wurde das konjugierte Antiserum 

durch eine Sephadex 50 G - Kolonne geffihrt, um den nichtgebundenen Farb-  

stoff yon den konjugierten EiweiBbestandteilen des Antiserums zu trennen. Die 

aus tier Sephadex-Kolonne ausgelaufene verdi.innte FITC-EiweiBkonjugatl6- 

sung wurde darauf aufeinen EiweiBgehalt von 1 ~ konzentriert. Dies erreichten 

wit dadurch, dab wir die EiweiB16sung in einen feinen semipermeablen Schlauch 

bracbten und den Schlauch selbst in trockenes Sephadex solange tauchten, bis 

dieses den 0berschuB an Fli.issigkeit aus dem Schlauch aufgenommen hatte. 

Die histologischen Schnitte oder die Zellausstriche wurden auf folgende Weise 

behandelt:  Das Prhparat wurde mit einigen Tropfen der Antigenl6sung (1 

L6sung von menschlichem Gammaglobulin) bedeckt und eine halbe Stunde 

bei 37 ~ inkubiert. Darauf  in kalter, auf 7,1 pH gepufferter physiologischer 

Kochsalzl6sung 20 Minuten gewaschen. Danach das fluoreszierende Antiserum 

auf das Pr[iparat getropft und noch einmal eine halbe Stunde bei 37 ~ C inku- 

biert und dann zweimal 10 Minuten in kalter gepufferter Kochsalzl6sung ge- 

waschen. Nach Trocknen des Pr~iparates an tier Luft wurde es nach Zusetzen 

eines Tropfens gepufferten Glycerins mit einem Deckglas bedeckt. Zur Kon- 

trolle wurden immer ein oder mehrere Pr/iparate ohne Vorbehandlung mit der 

Antigenl6sung gleich mit dem fluoreszierenden Antiserum inkubiert. Bei der 
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Bereitung der histologischen Schnitte for die Methode der fluoreszierenden Anti- 

ktirper haben wir uns an das von 6uu SAINTE-MARIE (1962)angegebene Verfahren 

gehalten. 

ERGEBNISSE 

1. Im Serum der sensibilisierten Tiere waren zwei Wochen nach der intrader- 

malen Antigen-Antik6rper-Injektion, (d.h. zum Zeitpunkt der intravitrealen 

Antigen-Injektion) keine freien Antik6rper zu finden. Wohl trat zum selben 

Zeitpunkt bei intracutaner Antigengabe eine tuberkulinartige Reaktion in 

Form eines etwa 10-12 mm grof3en Infiltrats mit feinen B1/ischen ein. Dies 

liel3 uns das Bestehen einer verztigerten Oberempfindlichkeit gegentiber 

menschlichem Gammaglobulin annehmen. 

2. Das Auge des Tieres, dem der Antigen-Antik/Srperkomplex zuerst intravi- 

treal gespritzt und 2 Wochen sp/iter das Antigen intraventis gegeben wurde, 

blieb reaktionslos. 

3. Am Auge des Tieres, dem das Antigen rein (nicht als Komplex) prim~ir 

intravitreal einverleibt wurde, konnten in einer Beobachtungszeit von 3 

Wochen keine entztindlichen Erscheinungen gefunden werden. 

4. Deutliche Entztindungserscheinungen traten an den Augen der beiden Tiere 

auf, welche mit dem Antigen-Antik6rperkomplex zuerst allgemein sensibili- 

siert worden waren und dann mit dem Antigen intravitreal gespritzt wurden. 

Am Verlauf dieser Entziindungserscheinungen war folgendes bemerkens- 

wert. Etwa bis 8 Stunden nach der intravitrealen Antigeninjektion blieben 

die Augen reaktionsfrei. In der zehnten Stunde stellte sich eine Hyperaemie 

der Bindehaut mit Sekretabsonderung ein, die Irisstruktur erschien etwas 

verwaschen, lm Pupillarbereich des Auges des einen Kaninchens war eine 

leichte fibrin6se Exsudation zu erkennen. 48 Stunden nach der intravitrealen 

lnjektion waren die Entztindungserscheinungen noch st~irker, um dann sehr 

allm/ihlich im Verlauf von etwa 2-3 Wochen nachzulassen und zu ver- 

schwinden. 

Die intravitreale Injektion von Antigen im zweiten Auge des sensibilisierten 

Kaninchens verursachte eine Reaktion, die den Entztindungserscheinungen am 

zuerst injizierten Auge entsprach und diese vielleicht noch etwas an lntensit/it 

iabertraf. So waren am zweiten Auge des Kaninchens, an dessen erstem Auge 

eine fibrin/Sse Exsudation eingetreten war, noch zus~itzlich kleine Blutungen zu 

beobachten. Etwa 3 Wochen nach der intravitrealen Injektion schienen die ent- 
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Fig. 8--13. 

ziindlichen Erscheinungen abgeklungen zu sein. Bei dem einen Tier hatte sich 

an beiden Augen eine membrantise Auflagerung im Pupillarbereich mit Ver- 

wachsungen des Pupillarrandes ausgebildet. Beim anderen Tier hatte die Ent- 

zfindung zu einigen umschriebenen hinteren Synechien gefiihrt. Bei diesem 

Tier war die Einblicksm6glichkeit in den Augenhintergrund gut erhalten, so 

konnte man einige grol3e umschriebene Chorioidalherde erkennen. Die histologi- 

sche Untersuchung mit HE-F/irbung ergab folgenden Befund: In den Augen des 

Kaninchens mit den st~irkeren Entziindungserscheinungen fand sich auf der 
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Irisoberfl~iche und im Pupillarbereich eine fibrintise Membran, in welcher zahl- 

reiche Zellen zu sehen waren, die gr6Btenteils runde Kerne enthielten. Eine ge- 

ringe Zahl der Zellen geh6rte ihrer Kernform nach den polynukle~iren Leukozy- 

ten an (Fig. 8 u. 9). Das Irisgewebe war nur wenig 6demat6s, ebenso die Ciliar- 

forts~itze. In den hinteren Abschnitten des Ciliark/Srpers und in der Chorioidea 

war ein ausgedehntes diffuses Infiltrat zu linden, das zum gr/513ten Teil aus mo- 

nozytoiden und lymphozytoiden Zellformen bestand (Fig. 10). An einer Stelle 

fand sich ein besonders massives Infiltrat, iiber welchem die Retina zerst~Srt war. 

In diesem massiven Infiltrat waren homogenisierte Zonen nekrotischer Zellen 

zu erkennen, dichte, inself6rmige Anh~iufungen von lymphozytoiden und mono- 

zytoiden Zellen sowie grolBe Nester in Proliferation begriffener Epitheloidzetlen 

(Fig. 11 u. 12). Unter den Epitheioid- und Rundzellen waren auch zahireiche, 

welche in ihrem Zytoplasma k6rniges Pigment enthielten. In den Augen der 

Kaninchen mit den geringeren EntziJndungserscheinungen lieB sich diese massi- 

ve Infiltratbildung nicht linden. Die Chorioidea war an mehreren Stellen diffus 

mit Rundzellen infiltriert und in der Iris, in der N~ihe des Pupillarrandes, war in 

einigen Schnitten ein rundzelliges umschriebenes Infiltrat zu beobachten 

(Fig. 13). In allen enukleierten Augen waren in der N~ihe des Ciliark6rpers und 

der Chorioidea im Giask~Srper zahlreiche rundzellige Formen zu sehen (Fig. 14 u. 

15). Auch hier fanden sich die polynuklearen Leukozyten nur vereinzelt. 

Das Auge des Kaninchens, in welches eine Kombination von Lymphzellensus- 

pension und Antigen intravitreal gespritzt wurde, zeigte am folgenden Tag nur 

eine geringe entzi.indliche Reaktion in Form von R6tung des Augapfels und 

Trfibung im Glask6rper. Das andere Auge desselben Kaninchens, in welches 

eine reine Lymphozytensuspension injiziert worden war, blieb bis 3 Tage nach 

der Injektion reaktionslos. Darauf  wurden beide Augen enukleiert und histolo- 

gisch untersucht. Am ersten Auge des Kaninchens mit der kombinierten 

Lymphozyten-Antigeninjektion fanden sich in der Chorioidea an einigen Stellen 

geringe rundzellige Infiltrate und zugleich ein deutliches Odem des Ciliark6rpers 

und seiner Forts~itze (Fig. 16). Am anderen Auge des Kaninchens, in welches 

eine Lymphozytensuspension allein gespritzt wurde, konnten keine besonderen 

entziindlichen Veranderungen histologisch festgestellt werden. Im Sediment des 

Vorderkammerpunktats wurde nur eine geringe Anzahl yon Zellen gefunden, 

die den Lymphozyten und den Monozyten morphologisch angeh6rten. Der 

Ausstrich des v o n d e r  Schnittfl~che der Lymphknoten gewonnenen Materials 

ergab folgende Zellformen: Zahlreiche Zeilen mit lichtem Protoplasma, zum 

Teil mit basophiler K6rnelung und rundem Zellkern, der ein lockeres, lichtes 
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Fig. 14--~6. 
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Chromatingeriist enthielt. Wahrscheinlich handelt es sich dabei um jfingere 

Lymphozytenformen sowie um Plasmazellen. Die Zahl der reifen Lymphozyten 

war verh~iltnism~il3ig gering. 

Ergebnisse der Untersueh,mgen mit der Methode der fluoreszierenden Antik6rper. 

An den histologischen Schnitten wurden folgende Befunde erhoben: Im Bereich 

der massiven Zellinfiltrate waren an vielen Stellen stark fluoreszierende Zellen 

zu finden. DaB es sich dabei um eine spezifische Fluoreszenz handelte, schliel3en 

wir daraus, dab erstens in der n/ichsten Umgebung dieser fluoreszierenden Zel- 

len zahlreiche, nichtfluoreszierende rundkernige Zellen zu sehen waren, und 

zweitens im Kontrollpr~iparat, welches mit dem fluoreszierenden Antiserum 

inkubiert worden war, ohne vorher mit einer Antigenltisung behandelt zu 

werden, keine deutlich fluoreszierenden Zellen zu finden waren. Es fiel auf, dab 

unter den Zellen, die sich als Exsudat in der N~ihe der Irisoberfl~iche fanden, 

keine fluoreszierenden Zellen sichtbar waren, w~ihrend unter den Zellen, die im 

Glask6rper in der N~ihe der Ciliarktirperforts~itze und der Chorioidea gefunden 

wurden, eine nicht geringe Zahl fluoreszierender Zellen beobachtet werden 

konnte. Im Sediment der Vorderkammer konnten keine fluoreszierenden Zellen 

gefunden werden. Unter den Zellen, die durch Abschaben der Lymphknoten- 

schnittfl~iche gewonnen worden waren, konnte bei einer groBen Anzahl positive 

Fluoreszenz festgestellt werden (Fig. 17-21). 

D I S K U S S I O N  

Es war gelungen, mit Hilfe der verwendeten Sensibilisierungsmethode eine 

[Jberempfindlichkeit gegeni.iber menschlichem Gammaglobulin beim Kanin- 

then zu erzeugen. DaB es sich dabei um eine (Jberempfindlichkeit vom ver- 

z6gerten Typus handelte, ist aufgrund folgender Beobachtungen als sehr 

wahrscheinlich anzunehmen. Erstens konnten im Blutserum der sensibilisierten 

Tiere keine freien Antik6rper gefunden werden. Zweitens wurde bei der intra- 

cutanen Antigeninjektion drei Wochen nach dem Sensibilisieren der Tiere eine 

Hautreaktion festgestellt, die sich nach dem Typus der verz6gerten 1Jberemp- 

findlichkeit entwickelte. Drittens konnten mit Hilfe der Technik der fluores- 

zierenden Antik6rper in den Zellen der Region~irlymphknoten aus der Achsel- 

h6hle der sensibilisierten Tiere antik/Srpertragende Zellen nachgewiesen werden. 

Aul3erdem haben diese Zellen, wenn sie zusammen mit Antigen verabreicht 

wurden, an der Haut und im Auge eines nicht vorbehandelten Tieres leichte 

EntziJndungserscheinungen hervorgerufen. 
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Fig~ 19--20. 
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Fig. 20--21. 
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Bei den sensibilisierten Tieren konnte durch intravitreale Antigeninjektion 

eine Uveitis verursacht werden, die folgende Merkmale aufwies. Die EntziJn- 

dungserscheinungen traten verz6gert auf und entwickelten sich zu ihrem H6he- 

punkt erst nach 24-48 Stunden. Sie klangen sehr allm~ihlich ab, wobei eine 

Synechienbildung des Pupillarrandes eintrat. Bei der histologischen Unter- 

suchung wurde festgestellt, dab die rundkernigen Zellformen den Hauptbe- 

standteil sowohl des Infiltrates in der Uvea als auch des Exsudates im Glask6r- 

per und auf der vorderen Oberflfiche der Iris darstellen. Auflerdem konnte im 

Auge des einen Kaninchens eine intensive epitheloidzellige Proliferation er- 

kannt werden. 

Die Methode der fluoreszierenden Antik6rper deckte eine grolBe Anzahl 

fluoreszierender Zellen im entzfndlichen Infiltrat auf. 

Die beschriebenen Merkmale der Entzfndung scheinen daffir zu sprechen, 

dab es sich bei der von uns experimentell erzeugten Uveitis um eine (Jberemp- 

findlichkeitsreaktion vom verz6gerten Typus handelt. Wir m6chten noch hin- 

zuffgen, dab im Sediment des Kammerwassers, welches auf der H6he der 

Entzfndungserscheinungen zwei Tage nach der intravitrealen Antigeninjektion 

gewonnen wurde, vorwiegend rundkernige Zellformen zu finden waren. 

Die intravitreale Injektion menschlichen Gammaglobulins in das Auge eines 

nicht vorbehandelten Tieres konnte keine Entzi.indungserscheinungen hervor- 

rufen, auch nicht wfihrend einer l~ingeren Beobachtungszeit von einem Monat. 

Es ist interessant, dab die kombinierte Injektion von Lymphzellen aus den 

Lymphknoten der sensibilisierten Tiere mit Antigen in das Auge eines nicht vor- 

behandeiten Tieres eine leichte Entzfndungsreaktion hervorrufen konnte. 

Diese Beobachtung wurde schon yon BOKE & DICKHUES (1963) experimentell 

gemacht. Sie l~Bt darauf schlieBen; wie auch von den genannten Autoren hinge- 

wiesen wurde, dab die entzfndliche Reaktion auf das Zusammentreffen von 

Antigen und antik6rpertragenden Zellen beruht. 

Der Versuch, durch lokale Sensibilisation mit Antigen-Antik6rperkomplex 

und nachtr~iglicher intraven6ser Antigengabe eine allergische Uveitis zu erzeu- 

gen, blieb ohne Erfolg. Da es sich hier um ein vereinzeltes Experiment handelte, 

m/Jchten wir daraus nicht den SchluB ziehen, dab das Ausbleiben der entzfnd- 

lichen Reaktion auf die Unm/Sglichkeit einer lokalen Antik6rperproduktion 

zurfckzuffhren ist. Es mfssen mehr Experimente durchgeffhrt werden, um 

sicherer fiber die M~Sglichkeit zu diskutieren, dab bei der angewandten Art von 

Sensibilisierung eine lokale Erzeugung von antik6rpertragenden Zellen statt- 

findet. 
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Die Behandlung der histologischen Praparate nach der Methode der fluores- 

zierenden Antik/Srper entdeckte zahlreiche fluoreszierende Zellen im Bereich der 

massiven CiliarkiSrper- und Chorioideainfiltrate, d.h. in der n~ichsten Umgebung 

des intravitreal gespritzten Antigens. Unter den entzfindlichen Zellelementen, 

die sich im Irisstroma und in der Nahe der Irisvorderfl~iche befanden, konnte 

keine deutliche Fluoreszenz festgestellt werden. Negativ war auch das Ergebnis 

der Untersuchung eines Zellpraparates aus dem Sediment des Vorderkammer- 

punktats, welches vom entziindeten Auge eines der Tiere gewonnen wurde. Wir 

sind geneigt, diese Beobachtung so zu deuten: Bei einer allergischen EntziJn- 

dungsreaktion sind wahrscheinlich zwei Komponenten vorhanden. Eine immu- 

nologisch gesehen spezifische Komponente, die sich am Ort des Zusammen- 

treffens yon Antigen und antik6rpertragenden Zellen abspielt und eine unspe- 

zifische Komponente, die als begleitende Entzfindungsreaktion in der weiteren 

Umgebung zustande kommt. Wenn dies tats/ichlich so sein sollte, sind unter 

den Zellen in der Vorderkammer, die oft bei den akuten Schi.iben einer Chorio- 

retinitis auftreten, kaum antik6rpertragende Zellformen zu erwarten. Dement- 

sprechend scheint die immunologische Zelldiagnostik mit mehr Aussichten auf 

Erfolg anwendbar zu sein, wenn es sich um eine Entzi.indung des vorderen Uvea- 

abschnittes handelt. 

Wie wir weiter oben bereits berichteten, haben wir versucht, bei Patienten m~t 

einer Iridocyclitis die Methode der fluoreszierenden Antik6rper als diagnosti- 

sches Mittel anzuwenden. Wir haben diese Versuche hauptsachlich deswegen 

aufgegeben, weil uns die Erscheinung der unspezifischen Fluoreszenz beinahe 

uniJberwindbar erschien. Nach den Erfahrungen aus unseren Tierexperimenten 

m6chten wir noch einen anderen Grund fi.ir die Schwierigkeiten bei der Anwen- 

dung der immunologischen Zelldiagnostik bei der Uveitis anffihren. Es ist 

wahrscheinlich, dab in sehr vielen Fallen von Reizzust/inden im vorderen 

Augenabschnitt und zelliger Exsudation in die Vorderkammer diese Zellen 

nicht direkt vom Ort der Auseinandersetzung zwischen Antigen und den anti- 

k6rpertragenden Zellen im Uveagewebe stammen. Sie sind sicher oft das 

Produkt einer den Hauptherd begleitenden perifokalen Entzfindungsreaktion. 

Wir sind fiberzeugt, dab weitere Untersuchungen auch mit anderen Methoden, 

z.B. der Markierung mit radioaktiven Isotopen, mehr Klarheit und neue Ge- 

sichtspunkte zum Problem der immunologischen ,~tiologie-Diagnostik der 

endogenen Uveitis bringen werden. Vielleicht wird es dann auch m6glich sein, 

durch prazisere Methoden der immunologischen Zelidiagnostik im einzelnen 

Fall  mehr fiber die ,~.tiologie des Leidens zu erfahren. 
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Zur Kammerwasseruntersuchung und ihrem Ergebnis bei Uveitis-Patienten 

m6chten wir folgendes bemerken: Zur Technik der Punktion der vorderen 

Kammer. Nach unseren Erfahrungen erleichtert das Vorpunktieren der Horn- 

haut mit einem Duverger-Messer das Einfiihren der Nadel in die vordere 

Kammer wesentlich. Zum Ansaugen des Kammerwassers erscheint uns die 

Blutzucker-Pipette, wie sie in der Ziiricher Augenklinik verwendet wird, be- 

sonders praktisch. Der Inhait der Vorderkammer wird langsam in die Pipette 

durch Kapillarit~it angesaugt, wobei man leicht die angesaugte Menge und das 

allm~ihliche Flachwerden der Vorderkammer zugleich verfolgen kann. Hinsicht- 

lich des Sedimentierens finden wir das von uns angegebene Verfahren prakti- 

scher, besonders wenn man aus einem Sediment mehrere getrennte Zellpr~para- 

te anfertigen will. AuBerdem tritt dabei kein Verlust von Kammerwasser ein, 

denn das R6hrchen ist an dem einen Ende verschlossen, so dab nichts heraus- 

flieBen kann, wohl aber die Zellen durch ihre Schwerkraft beim Zentrifugieren 

in die Gummikappe am anderen offenen Ende geschleudert werden. Beim 

Gebrauch der Zentrifugierr6hrchen yon VERREY erscheint uns nur unter ~iuBer- 

ster Vorsicht ein Verlust yon Kammerwasser vermeidbar zu sein. Dies ist we- 

sentlich, wenn man nach dem Sedimentieren der Zellen das Kammerwasser 

serologisch untersuchen will. 

Zur Morphologie des Zellsedimentes. Es ist uns nicht gelungen, eine gtiltige 

Korrelation zwischen klinischem Bild und gefundenen Zellformen zu finden. 

Wohl tiberwiegen bei den chronisch rezidivierenden Fhllen die degenerativen 

monozytoiden Zellen, bei denen oft das Zytoplasma und der Zellkern durch 

Vakuolen stark aufgelockert erscheinen. Bei frischen Schiiben werden besser 

erhaltene lympho- und monozytoide Zellen gefunden, Leukozyten nur verein- 

zelt bei akuten frischen Entztindungen. Trotz dieser Beziehungen erscheint es 

uns aber gewagt, aus der gefundenen Zellform zwischen granulomat6ser oder 

nichtgranulomat6ser Uveitis zu differenzieren oder den weiteren Verlauf der 

Entziindung vorauszusagen. 

Zur Affinit~t fluoreszierender Gammaglobulinkonjugate m6chten wir sagen, 

dab die Monozyten und die Lymphzellen sich gleich verhalten, w~ihrend die 

K6rnchen in den polynukle~ren Leukozyten zu einer besonders intensiven 

Fluoreszenz neigen. 

In unseren Tierexperimenten verwandten wir beim Konjugieren eine Pro- 

portion yon FITC zu Eiweig yon 5 mg zu 1 g. In den histologischen Pr~paraten 

lieg sich dann die spezifische Fluoreszenz deutlich yon der unspezifischen oder 

der Eigenfluoreszenz der Gewebszellen unterscheiden. Bei den Untersuchungen 
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der Kammerwasserzellen konnten wir, wie wir oben schon mitgeteilt haben, 

die spezifische yon der unspezifischen Fuoreszenz nicht sicher abgrenzen. Wir 

nehmen an, dab dabei auch folgende GriJnde im Spiele sein k/Snnten. Erstens 

ware es denkbar, dab unter den von uns untersuchten Patienten (vorwiegend 

solche mit Iridocyclitis) keine waren, die in ihren Kammerwasserzellen Anti- 

kSrper gegen das von uns verwendete Antigen, namlich Toxoplasma-Antigen, 

enthielten. Zweitens, dab der Antigengehalt in unserer Toxoplasma-Antigen- 

16sung nicht hoch genug und drittens der Antik~Srpergehalt in unserem Anti- 

toxoplasmaserum nicht gentigend hoch war. 

Es ware sinnvoll, bei einer Iridocyclitis in den Kammerwasserzellen nach 

Antiktirpern gegen Uveagewebsbestandteile und in manchen Fallen gegen 

Linseneiweil3 zu suchen. Dazu hatte man aber hochtiterige Antiuvea- und Anti- 

linsensera niStig. 

Wir selbst versuchten, Kaninchen gegen menschliches Uveagewebe zu sensi- 

bilisieren. Jedoch die verftigbaren Mittel und unsere Erfahrung reichten nicht 

aus, ein hochtiteriges Antiserum zu erhalten. Wir glauben aber, daf3 es einem 

erfahrenen immunologischen Laboratorium gelingen ktinnte. Somit hatte man 

die M~Sglichkeit, Antiuvea-AntikSrper in Kammerwasserzellen zu suchen und 

eventuell nachzuweisen. Dies erscheint uns wichtig, denn es ist sehr wahrschein- 

lich, dab in vielen chronisch rezidivierenden Uveitiden eine autoimmune Kom- 

ponente dieser Art wirksam ist. 

Was wir nicht mit der Technik der fluoreszierenden Antiktirper erreichen 

konnten, versuchten wir mit der Methode der doppelten Diffusion in Agar-gel 

nach OOCHTERLONY. Wir suchten damit freie Antiktirper im Kammerwasser 

gegen LinseneiweifSe, Uveabestandteile oder Toxoplasma-Antigene zu finden. 

Die negativen Ergebnisse dieser Untersuchungsrichtung erkl~iren wir uns da- 

dutch, dab entweder keine pr~izipitierenden AntikSrper gegen die getesteten 

Antigene vorhanden waren oder, wenn solche vorhanden waren, ihre Konzen- 

tration sich unter der Empfindlichkeitsschwelle dieser Methode befand. Als 

Nebenbefund bei dieser Untersuchung scheint uns erw~ihnenswert, dab wir stets 

Gammaglobuline im Kammerwasser fanden; ein mehr oder weniger stark aus- 

gepr~igter Prazipitationsstreifen war immer zwischen den Griibchen, in denen 

das Kammerwasser einerseits und das Antigammaglobulinserum andererseits 

eingebracht wurde, vorhanden. 

Mit der vergleichenden Elektrophorese von Kammerwasser und Blutserum 

wollten wir feststellen, ob beim Durchlassigwerden der Blut-Kammerwasser- 

schranke im Laufe einer Uveitis die EiweifSbestandteile des Blutserums dem 
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Serumgehalt proportionell ins Kammerwasser fibergehen oder der eine Be- 

standteil mehr als der andere, z.B. Gammaglobuline mehr als Albumin. Unsere 

Ergebnisse beruhen vorwiegend auf der Elektrophorese in Agar-gel aufObjekt-  

tr~igern, wobei eine Eiweil3konzentration im Kammerwasser yon 1 ~ und dar- 

fiber notwendig war. Es zeigte sich dabei, dab das Kammerwasser prozentuell 

mehr Albumine und weniger Gammaglobuline als das Blutserum enthielt. In 

der Verteilung der i.ibrigen Eiweil3fraktionen iief~en sich keine regelm~il3ig auf- 

tretenden Unterschiede feststellen. Daraus m6chten wir den SchluB ziehen, dab 

die Uveitis die Durchl~issigkeit der Blut-Kammerwasserschranke in dem Sinne 

beeinflul3t, dab kein elektiver 1Slbertritt des einen oder anderen EiweiBbestand- 

teils aus dem Blutserum ins Kammerwasser stattfindet, wohl aber die kleineren 

Albuminmolekfile in gr613erer Menge diffundieren. Ob innerhalb der Gamma- 

globulinfraktion eine Auswahl von den am Ort der Entzfindung ben6tigten 

Antik6rper m6glich ist, so dab daraus ein verh/iltnism~ifSig h6herer Titer ent- 

stehen kann, bleibt weiter eine ungel6ste Frage. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Nach einer Ubersicht der immunologischen Reaktionen, die zur Antik6rper- 

bildung ffihren, werden deren krankhafte Nebenerscheinungen - die verschie- 

denen (Jberempfindlichkeitszust~inde und die Autoimmunkrankheiten - be- 

sprochen. Im Rahmen dieser Betrachtungen wird die Pathogenese der granu- 

lomat6sen und nichtgranulomat6sen Uveitis er6rtert sowie M6glichkeiten, 

durch immunologische Untersuchungsmethoden eine ,~tiologie-Diagnose zu 

stellen. Bei den eigenen Untersuchungen wird yon der Auffassung ausgegangen, 

dab das entztindliche Infiltrat im Uveagewebe und die aus ihm stammenden 

Exsudatzellen in der Vorderkammer Antik6rper gegen das urs~chliche Antigen 

enthalten. Zur Bestimmung der zellgebundenen Antik6rper wurde die indirekte 

Tecbnik der fluoreszierenden Antik6rper angewandt. Bisher konnte keine 

sichere spezifische Fluoreszenz festgestellt werden. Daneben wurden die Zell- 

morphologie im gef~irbten Zellprhparat,die Eiweil3bestandteile im Kammerwasser 

und freie Antik6rper mit der Pr/izipitationstechnik in Agar-gel untersucht. Im 

Tierexperiment wurde eine allergische Entzfindung der Uvea dutch intravitreale 

Eiweil3injektion bei Tieren mit einer verz6gerten Uberempfindlichkeit verur- 

sacht. Bei den histologischen Untersuchungen mit Hilfe der Technik der fluo- 

reszierenden Antik6rper wurde festgestellt, dal3 im Infiltrat der Chorioidea und 

des Ciliark6rpers zahlreiche antik6rperhaltige Zellen zu finden waren. Solche 
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Zellen konnten nicht auf den histologischen Schnitten in der Vorderkammer 

gefunden werden, auch nicht im Zellsediment des Vorderkammerpunktats. Es 

wird daraus gefolgert, daB die entzfindliche Reaktion im vorderen Abschnitt 

der Uvea eine unspezifische Begleiterscheinung der in dem hinteren Abschnitt 

der Uvea, in der Umgebung des intravitrealen Antigendepots sich abspielenden 

spezifischen allergischen Entzfindung sein k6nnte. 

SUMMARY 

After a review of the immunological responses giving rise to antibody forma- 

tion, the author mentions the various possibilities of their clinical manifesta- 

tions: such as allergy and auto-immune disease. From this point of view the 

aetiology of granulomatous and nongranulomatous uveitis has been discussed 

as well as the possibilities of a diagnosis based on the knowledge thereof. The 

author's investigations were based on the principle that the inflammatory cells 

in the uveal tissue, as well as those spreading from it into the anterior chamber 

would contain antibodies against the original antigen. In order to demonstrate 

the cellbound antibodies the technique of fluorescent antibodies was employed. 

However no specific fluorescent reaction has so far been encountered. Cytology 

and electrophoreses were performed on the aqueous fluid. Direct antibodies 

were searched for by way of the agarprecipitation technique of OUCHTER,ONY. 

An allergic inflammation of the uvea was experimentally induced by intravi- 

treous injection of the same antigen, in rabbits with a delayed type of hyper- 

sensitivity to human gammaglobulin. The histological examination of these eyes 

using the fluorescent antibodies technique established the existence of many 

cells containing specific antibodies in the infiltrations of the choroid and ciliary 

body. No specific fluorescence could be found in those cells situated next to the 

iris in the anterior chamber. There was no fluorescence in the cells obtained by 

puncture of the anterior chamber, at the culmination of the inflammatory pro- 

cess. The author comes to the conclusion, that the inflammation of the anterior 

urea is possibly a non-specific process, due to a specific allergic inflammation, 

induced in the choroid and ciliary body by the vitreal antigen injection. 

R~SUM~ 

Une revue des processus immunologiques g~n6raux est suivie d'une discussion 

des 6tats de hypersensibilit~ et des maladies autoimmunes en tant que produits 

nuisibles de l'activit~, au fond utile, de l'appareil immunologique. L'immunog~- 

n6se de l'uv6ite, granulomateuse et nongranulomateuse, est situ~e dans le cadre 
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de ces observations. La description des r6actions cellulaires qui aboutissent ~. la 

formation des anticorps, est suivie d 'un essai de d6finir les traits caract6ristiques 

et les causes possibles des maladies autoimmunes. Les possibilit6s restreintes des 

diff6rentes r6actions s6rologiques en tant que moyens d'6claircir l'~tiologie d'une 

uv6ite sont discut6es ensuite. Les recherches, dont les r6sultats sont rapport6s 

ci-dessous, sont bas6es sur la conception, que les cellules qui constituent l'infil- 

tration de l'uv6e ainsi que les cellules dans la chambre ant6rieure, qui probable- 

ment en proviennent, produisent et contiennent des anticorps contre l'antig6ne 

qui a 6t6 la cause du proc~s inflammatoire. En m~me temps les celIules dans le 

s6diment de l 'humeur aqueuse furent examin6es apr6s coloration d'apr6s 

Pappenheim. Les prot6ines dans l 'humeur aqueuse furent 6tudi6es par une 

m6thode quantitative et par 61ectrophor6se. Aussi la technique de double diffu- 

sion en agar gel d'apr6s Ouchterlony a 6t6 essay6e pour chercher des anticorps 

libres dirig6s contre le tissu uv6al, les prot6ines du cristallin et des antig6nes 

toxoplasmatiques. Dans des exp6riences avec des lapins sensibilis6s b. la 

gammaglobuline humaine une uv6ite allergique a 6t6 provoqu6e par injection 

intravitr6enne de gammaglobuline. L'examen histologique de ces yeux par 

la technique des anticorps fluorescents a prouv6 l'existence de nombreuses cel- 

lules, contenant des anticorps spEcifiques dans les infiltrats de la choroide et 

du corps ciliaire. Dans la chambre ant6rieure, prEs de l'iris, des cellulesfluores- 

centes n 'ont  pas pu Etre constat6es. Le mEme r6sultat n6gatif fut obtenu ~. 

l'examen des cellules dans l 'humeur aqueuse pr61ev6es par ponction cam6rulaire 

au point culminant de l'inflammation. L'auteur en tire la conclusion que la 

r6action inflammatoire du segment anterieur est peut-6tre un proces~us non 

sp6cifique, accompagnant l'inflammation allergique sp6cifique, provoqu6e dans 

la choroide et le corps ciliaire par l'injection intravitr6enne de l'antig6ne. 
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