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HI. 

Ueber experimentelle Erzeugung yon Amyloid. 
(Aus dem Pathologischen Institut zu Berlin. 

Von Dr. Carl Dav idsohn ,  
Volont~rarzt am Pathologischen Institut. 

(Hierz~a Taf. I.) 

Das yon der Natur erzeugte Amyloid tritt ~aas als fertige 
Sabstanz entgegen. Vor mehr als funfzig Jahren beim Mensehen 
entdeekt, sp~er auch bei Pferden uud anderen Thieren gefunden, 
ist es in Bezug auf seine Herkunft und Entstehungsweise heute 
noeh ebenso r~ithselhaft wie damals. Als ein grosser Fertschritt 
miisste es bezeiehnet werden, wean es gel~nge, experimeutell Amy- 
loid herzustellen, denn ist erst der Weg bekannt, auf dem die 
Ver~nderung zu Stande kommt, so wird es bei weiteren u 
suchen nicht sehwer sein, die einzelnen Stnfen dieses Weges zu 
betrachten, aus der Reihenfolge dann die Auseinanderfo]ge zu 
construiren und so das Ents~ehen der Substanz zu verfolgen, ihre 
Herkunft zu ~erforsehen. 

Nachdem wiederholt gelegentlich anderer Versuehe (Bou- 
chard and Charrin, Czeray u. A.) amyloide Veri~nderungen bei 
Thieren gefund~n waren, hat Krawkow I) sie als erster syste- 
matisch erzeugt. Was er erreiehte, hielt er der beim Mensehen 
,Amyloid" genannten Substanz ffir gleieh; ob es ihr thatsi~ehlieh 
an- oder unterzuordnen ist, sollen meine Untersuchungen, die 
ich auf Anregung des Herrn Rud. Virchow zur ~achprii- 
fang tier erw~hnten Arbeit angestellt habe, darthun. 

Unsere Resnltate stimmen, urn es vorwegzunehmen, im 
Wesentlichen fiberein, die Deutung, die ieh den Befunden gebe, 
ist eine ~hnliche, so dass ich zun~ichst immer yon ,Amyloid ~ 
aueh da sprechen werde, we ich die neu dargestellte Substanz racine. 

1) De la ddgdnerescence amyloide et des a]tdrations cirrbotiques provo- 
qudes expgrimentalement chez les aaimaux. Arch. de todd. expdr. 
e~ d'anatomie patho]. No. 2. 1896. 
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Die Art der Ausffihrung der Experimente sell nur ganz kurz 
geschildert werdeu, ich verweise auf die Arbeit Krawkow's ,  
der mir auch mfindlieh in dankenswerther Bereitwilligkeit seine 
Operationsmethoden auseinandersetzte. 

Die mit Reiuculturen yon Staphylococcus pyogenes aureus 
inficirte Bouillon wurde Thieren subcutan eingespritzt. Zwei 
bis drei Tage nach Ablauf der darauf erfo]genden Reaction er- 
hielten die Thiere weitere Injectionen und so fort, bis der Ted 
ein~rat. In der H~lfte der F~lle erhielt ich die erwiinschten, als 
Amyloid bezeichneten Ver~nderungen. Trotzdem ein bakteriolo- 
gischer Unterschied zwischen den einzelnen Reinculturen nicht 
bestand, glaube ich dennoch, class die Wirksamkeit der aus Eiter 
verschiedener Krankheiten geziichteten Kokken eine verschiedene 
war. Die besten Resultate gab der einem tuberculSsen Empyem 
der BrasthShle entnommene Eiter, in zweiter Linie kam der 
einer Mastitis entstammende, w~hrend die yon Panaritium, 
Hauffurunkel (f/flschlich ftir Rotz gehalten), traumatischer, an- 
scheinend snbcutan entstandener Kniegelenksvereiterung geziich- 
teten Kokken mit geringerem Erfolge benutzt wurden. 

Die Bouillon wurde stets in gleicher Weise nach der Koch'- 
schen Vorschrift hergestellt. Die Thiere gehSrten mehreren Arten 
an, ich injicirte Kaninchen, M/~use, Hiihner, Meerschweinchen 
und Katzen, die beiden erstgenannten gaben die besten Pr~pa- 
rate, die zwei ]etzten zeigten keine nachweisbaren amyloiden 
Ver~nderungen. Als Ort der Injectionen wurde ineist die Riicken- 
haut gewKhlt, nur die Hiihner erhielten intramuscul/~re, einige 
Kauinchen zuletzt auch intraperiton~iale Einspritzungen. Die 
Menge der Eiterbouillon war eine sehr verschiedene, ich begann 
meist mit 0,3 ccm und stieg bis auf 15, einmal sogar auf 25 ccm, 
die allm~hlich steigeuden Desert wurden in drei- his ffinft~igigen 
Zwischenr~umen mehrere Wochen bis mehrere Monate lang ge- 
geben. Die wahrnehmbaren Reactionen bestanden in Tempera- 
tursteigeruug, Abgeschlagenheit, Eiweiss, aueh Blur im Urin, 
Schmerzen an dot Injectionsstelle, bisweilen trat nach einigen 
Wochen Durchfall auf, die Thiere Inagerteu stark ab bis zum 
v51ligen Fettschwund. Unter Kr~mpfen trat der Ted ein. 

Bei der Section fanden sieh subcutan am Rficken erbsen- 
bis apfelgrosse kuglige Heerde vor yon weissem rahmig-flfissigen 

Archly f. pathol. Anat. Bd. 150. lift.  1. 2 
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his gelbem dick-kiisigen Eiter erffillt, aus dem sieh unsehwer 
wieder Staphylokokken, oft gleieh in Reineulturen z/iehten 1lessen. 
In einzelnen Fiillen waren aueh zwischen den Muskeln odes 
unter dem Bauchfell Pangs der WirbelsgnJe odes neben tier Niere 
Heerde vorhanden, dann nehmlieh, wenn beim Einstieh die 
Caniile der Pravaz'sehen Spritze zu tier gerathen war, was sieh 
bei des Unruhe des Thiere nieht immer vermeiden liess. Meta- 
stasen in den Lungen fehlten giinzlieh, ebenso Endoearditis, ein- 
real war sine eitrige Kniegelenksaffeetion vorhanden, sine eitrige 
Peritonigis zeigte ausser den intraperitoneal gespritzten sin Ka- 
ninehen and sin }[eersehweinehen, zweimM wards Fettmetamor- 
phose des Myocardiums, einmal Fettmetamorphose der Leber 
eonstatirt, h~iufig waren parenehymatase Leber- and Nieren- 
entziinduagen, selten Darmhyperiimien. Die Milzen waren theil- 
weiss blass, theilweise dunkelroth und hypergmiseh, zweimal 
stark sehwarz pigmentirt, die Follikel oft gross and auffiillig 
hervorragend, ohne dass jedes Mal daraus, wie sieh sprites zeigte, 
auf amyloide Veriinderung gesehlossen werden konnte. Die 
Consistenz des Organs war ebenfalls sine ganz versehiedene 
und ohne Bedetltnng in Bezug auf Amyloid. Das gnoehenmark 
war fast stets b]gulieh-dunkelroth, sulzig, selten blass, gelblich- 
rosa. Als Todes~rsaehe musste gewShnlieh Marasmus angenommen 
werden; dabei will ieh bemerken, dass trotz der Abmagerung 
die Fresslust des Thiere his znletzt (zwei odes sin Tag vet dem 
Tode) nieht naehznlassen semen. Auff~illig war eine Zeit fang 
des Befund von Coeeidien in der Leber der Kaninehen, aueh die 
Riiude trat einmal epidemiseh in den St~tllen auf, wodureh sin 
Thier vorzeitig zu Orunde ging. 

Im Besonderen wurden die versehiedenen Organs sines jeden 
Faltes eingehend untersueht, friseh und in Paraffin-Einbettung, 
naehdem die Theile in manniehfaeher Weiss fixirt and geh'artet 
waren. Die gewShnliehe Alkoholhii.rtung bet fast ausnahmslos 
eben so gate Bilder dar wie die tibrigen umstiindlieheren Me- 
thoden. Am genauesten wurde die lvlilz vorgenommea als das- 
jenige Organ, in welchem die amyloide Substanz sich erfahrungs- 
gemgss zuerst entwiekelt, da, neben das Knochenmark, in dem man 
yon jeher Veriinderungen bei Amyloiderkrankung zu finden hofft, e, 
in zweiter Linie kam die Leber an die geihe, dann der Darm, 
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Magen, Nieren, Speicheldriisen, Herz etc., schliesslich auch der 
Eiter der Abscesse und das Blu~ der kranken und todten Thiere. 

Um die Veri~nderungen, die sieh, wie schon erwithnt, in 
fast der Iti/lfte der Fi~lle zeigten, als Amyloid zu bezeichnen, 
bedurfte es der Nebeneinanderstellung and des Vergleichs mit 
dem Amyloid des Menschen; erst die Uebereinstimmung beider 
Substanzen in histologischer und chemischer Beziehung giebt 
das Recht, die beim Thief gefundene, dm'eh die Injeetionen er- 
zeugte Masse auch mit demselben Namen zu belegen. 

Zu diesem Zwecke unternahm ich es, yon allen amyioid- 
verd~chtigen Leiehen, die in den letzten dreiviertel Jahren im 
Pathologisehen Institut zur Section kamen, die Milzen (eventuell 
auch die fibrigen Organe) zu untersuchen. 

Histologiseh ergab sich absolut kein Unterschied zwisehen 
Mensch und Thief in Bezug auf die neugebilde~e Substanz, sowie 
im Verhalten des umliegenden Gewebes. Wie frische Sehnitte 
erkennen liessen, waren aueh beim Thiere zumeist die Follikel 
befallen, nut selten war eine Affection der Gef~sse verhanden, 
die Pulpa war nieht isolirt betroffen, sondern nm" seeund~/r bei 
starker Follikelerkrankung. Am hi~ufigsten bet das Milzpri~parat 
folgendes Aussehen dar (Fig. 1, 2 und 5): die an und fiir sich 
ziemlieh seharf begrenzten, zum Theil dutch glatte Muskelbfindel 
getrennten Follikel liessen eine bandartig urn die Mittelarterien 
herumliegende Zone erkennen, die von scholligen, strukturlosen, 
fast hyaIinen Massen eingenemmen wurde. Im Centrum rings 
um die Arterie waren die lymphoiden Zellen gewShnlich ver- 
mehrt und lagen sehr dicht, dann folgte die die H'~lfte oder 
noch mehr bedeckende glasige Sehicht und endlieh nach aussen 
hin eft ein schmales Gebiet, in dem die Zellen in normaler 
Weise erhalten waren. Zupfprgparato ergaben sehr deutlich den 
Untersehied zwisehen den runden, kernhaltigen Zellen und den 
amorphen, kernlosen, zellgrossen, abet auch doppelt und mehr- 
fach so voluminSsen Schollen. Zwischen diesen waren im frisehen 
wie im geh/~rteten Schnitto Spalten und Risse zu sehen, in denen 
einzelne Bindegewebs- und Lymphzellen, unversehrt oder mit 
schwach sichtbarem Kern und verkleinert lagen, oder es fanden 
sich nur noeh BrSckel und KSrner als Reste zerfallener Zellen vet. 

Die erkrankten Gef~sse waren verdi@t, ihr Lumen eng, die 
2* 



20 

schollendurchsetzte Pulpa enthie!t einige Male Riesenzdlen yon 
betr~icht|icher GrSsse mit einem scharf contourirteu Kern ver- 
sehen (Fig. 2). 

Die Verbreitung des Amyloids fund sich bei den verschiedenen 
Thierarten in ziemlich eonstanter Weise vet, die Kaninehen 
zeigten, mit zwei Ausnahmen, die Follikelerkrankung, die tliihner 
die GefSssaffection, wghrend bei den Mguse~ meist das ganze 
Organ befallen war; der anatomische Ban der Organe, die ver- 
schiedene Verbreitung clef Arterien in ihnen mug die grsache 
fiir dieses Verhalten sein. 

W:Ahrend die Follikelerkrankung mikroskopisch sehr leieh~, 
oft aach sehor~ makroskopisch durcl~ die Ansehwellung, die blasse 
Farbe, das starke Hervortreten aus dem umgebenden~ mehr ge- 
rStheten Oewebe sicher zu erkennen war, bet dies in den F'allen, 
we nut die Gefiisse betroffen wareno grease Sehwierigkeiten. 
Genau konnte man da die Veriinderung eben so wenig dia- 
gnostieiren wie beim Mensehen in den betreffenden F~llen. 

Auch bei dan iibrigen Organen war ~ hier besteht ein 
Oegensatz zu der kmyloiderkrankung des Menschen, we auch 
Leber and Glomeruli tier Niere, ghnlich der Milz~ gr~issere nut 
sehollenhaltige Bezirke aufweisen - - d i e  fast ausschliessliche 
Gefgsserkr~nkung nieht leicht ohne andere Umst~nde siehtbar, 
dazu bedurfte es der knwendung eharakteristiseh wirkender 
Ir Damit komme ich zum zweiten and wichtigsten 
Pankte, aura ehemisehen  Verhalten des kmyloids. 

Boten die histologisehen gusti~ude keine Abweiehungen yon 
denen des Mensehen dar (nut die Ausdehnang tier Erkrankung 
ist bei Thieren eine besehr~inktere), so finden sieh hier Differenzen, 
die bei sorgf~ltiger Prfifung trotz oft wiederholt:er Versuehe be- 
stehen bleiben. Da zeigte sich abet, dass niche nut zwisehen 
Thier  and Menseh,  sondern aueh zwisehen Menseh und 
Mensc, h U n t e r s e h i e d e  bestehen, dass nieht iiberall mit 
gleiehen Mitteln gleiche gesultate erzielt werden. Am auff.al- 
]igsten war dies Verhalten bei derjenigen Reaction, die zum 
Namen ,,Amyloid ~ die Veranlassung gegeben hat. 

Yon 13 seeirten Amyloidleiehen liess sieh nur 8real die 
Milz, 7 mal die Nieren mit Jodschwefelsiiure blau fgrben, wiihrend 
in dan restirenden Fiillen nur eine violett% griine, bezw. braun- 
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rothe Farbe zu orreiehen war, trotz allot Modificirungen, in deaen 
die Versuche angestellt wurden, mit mehr und mit weniger 
stark concentrirter Lugol'scher LSsung, Schwefelsgure und Salz- 
sgure und zwar in langsamer, wie sehneller Einwirkung. Wenn 
es da einem tier gefbtesten Mikroskopiker (Prof. O. Israel)  
nicht gelang, die blaue Reaction hervorzurufen, so daft ich wohl 
mit gutem Reeht behaupten, dass da die Sehuld des Misslingens 
nicht in der ungesehickten Ansffihrung der Reaction, sondern in 
der Substanz selbst liegt. Bei n~herer Betrachtung tier F/file 
war ersiehtlieh, dass gerade die versagten, bei denen die Aus- 
breitung des Amyloids eine massenhafte war, we die Organe 
wie /iberschwemmt damit waren, we es z. B. nicht nut in der 
mittleren Zone der Leberacini lag, sondern gleiehmgssig fiber 
alle drei vertheilt war. Daraus kann vielleieht gesehlossen wer- 
den, dass die Ablagerung sehnell vor sieh ging, dass die Sub- 
stanz, rasch entstanden, nieht zu ihrer hSchsten Ausbildung hin- 
reichend Zeit gehabt hatte. 

Wenn als die hSchste Potenz des ,,Amyloid" die Blau- 
f//rbung angesehen wird, so ist es in zweiter Linie die einfache 
Jodreaetion, die ffir beweisend gehalten wird; in ihr finden sich 
alle menschliohen Amyloide wieder zusammen, so dass es nicht 
Wunder nimmt, sie aueh dutch die dritte Art, die F/~rbung 
mit Anilinstoffen, alle wieder gleichm/issig vereint zu sehen. 
Auf einen Untersehied mSchte ich da abet doch noeh aufmerk- 
sam machen, der darin besteht, dass die blauwerdenden Amy- 
loide, nach der Birch-Hirschfeld 'schen Methode gef/~rbt, aueh 
dann noch das leuehtende l~oth zeigen, wenn die differenzirende 
Essigs~ure 1/ingot als fiinf Minuten eingewirkt hatte, wi~hrend 
die nur violett bis braunroth werdenden dann, einige Male sogar 
schon vet dieser Zeit, ein deutliches Abblassen der Farbe fast 
bis zur vSlligen Entf~irbung erkennen liessen. 

Bei. den Thieren, die die erw/~hnten Yer/tnderungen zeigten, 
gelang es nun in keinem einzigen Pr~parat, die Blauf~rbung 
zu erzielen; naeh den beim Henschen bestehenden Versehieden- 
heiten wird man deswegen allein nieht berechtigt sein, den 
Namen Amyloid zu verwerfen. Denn w e n n e r  eigentlich nut 
eine Aehnliehkeit der Jod-Schwefelsiturereaction gewisser mensch- 
licher Substaazen mit tier Jodreaction der St~rkekSrner andeuten 
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sollte, so ist man doch im Laufe der Jahre bei mehreren pathoo 
N ogisehen Bezeichnungen so welt gekommen, dass man nicht 
~hne Weiteres vom Namen auf das Wesen der Ver'anderung 
sehliessen daft und jetzt yon Amyloid obne Blauf/irbung mit 
demselben odor mit eben so wenig l~eeht sprieht wie yon bronzed 
skin ohne Pigmentirung der Haut, wie yon Seharlaeh ohne 
Exanthemo Wenn wit daher bei einer Section die derbe Milz 
mit den gliinzenden, glasigen, sagoiihnliehen KSrnern als amyloide 
bezeichnen, so wollen wir in keiner Weise damit voraussagen, 
ob die Jod-Sehwefelsiiurereaetion eine blaue Fiirbung der Follikel 
orgiebt, odor vielleicht nur eine schmutziggriine, die Art der 
Ver'anderung is~ allein aussehlaggebend ffir den Namen, ihr 
Wesen wird dutch mehr als dutch eine blanc Farbenaance, eine 
Eigenschaft, bestimmt. 

So gern ich aueh die Blaufiirbung bei den Thierpriiparaten 
gesehen h'atte, begniige ieh reich jet,t, eine violette, gr(ine und 
rothbraune zu erreiehen; in dieser Folge seheinen die Farben 
die absteigende Intensit~t der Veriinderung anzudeuten. Beim 
Mensehen ergab sieh in den ffinf, bezw. seehs blau-negativen Fi~llen 
dreimal eine violette, je einma! eine griine und bordeauxrothe 
Farbe, bei den 22 Thieren, die mir die Ver'~nderung zeigten, 
erhielt ich einen violetten Ton in aeht F/illen (ieh notirte zwei- 
real violett, einmal gdinviolett, viermal braunviolett, einmal 
ruthviolet~), einen griinen in 2, einen braunrothen in 6 F~llen, 
zweimal blieb alles gleichm~ssig gelb, naeh ]~ngerer Wirkung 
braun and zuletzt griin, die Reaction versagte hier also ganz, 
viermal wurde das frische Material nieht untersueht. 

An geMrteten Pr~paraten die blaue Farbe zu erzeugen, ist 
s&on an den boston mensehliehen sehr sehwierig, ieh gab den 
Versueh an den Thierobjeeten, die nieht einmal friseh sieh ge- 
bliiut hatten, naeh einmaligem Misslingen definitiv auL 

Was nun die blosse Jodreae t ion  anbetrifft, die beim 
Nensehen stets gelingt und wohl geeignet w~ire, als Kriterion 
zu gelten, wenn man sieh iiberhaupt an eine Eigenschaft halten 
will, so verhielten sieh die Thiermilzen ihr gegentiber in dreierlei 
Weise. Bei vorsichtigem Zusatz yon Lugot'seher LSsung trat 
Smal die rothe, fast orangerothe Farbe an den vergnderten 
Theilen auf, Smal war der Ton ein br/iunlicher, das nicht er- 
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griffene Gewebe war dabei gelb geblieben und nahm erst nach 
l~ingerer Jodwirkung ein gleichtiefes Braun an~ 2real war dutch 
Jod kein Unterschied in der F~irbung herzustellen~ in den fibrigen 
6 Fi~ilen ist fiber die frische Untersuchung mit Jod nichts notirt. 
An geh~irteten Objecten zeigten sieh ~hnliehe Resultate, nur in 
viel schw~eherem Grade. 

In dritter Reihe wandte ich die jetzt so beliebten, die 
farbenpr~ichtigsten Bild er gebenden A n i li n f a r b s t o f fe an (Fig. 3 
und 5), die in keinem Falle ihre Wirkung versagten, we mikro- 
skopisch die kernlosen transparenten Massen sehon ohnedies als 
Amy]old angesehen wurden, und in den F~llen, we nur die Gefi~sse 
erkrankt waren, die Veriinderung erst deutlich machten. Es 
reagirten in dieser Weise 22 Thiere ,  d.h. die Zahl, nuch der 
ich meine Versuche als posi t ive bezeichne. Methyl- und 
Gentianaviolett, Dahliablau und Jodgrfin wurden mit gleichem 
Erfo]ge benutzt, die yon B i r ch -Hi r sch fe ld  angegebene Me- 
thode zur Differenzirung des Amyloids von Hyalin und anderen 
~hnlichen Stoffen trug ebenfalls dazu bei, die kfinstlieh erzeugte 
Substanz dem Amyloid auzureihen. Aber in gleicher Weise 
wie bei dem menschlichen wirkte aueh hier die Essigs~ure 
destruirend auf die bunten Bilder ein, nach l~ngerer Zeit, 5fters 
auch schon naeh ffinf Minuten b]asste das Rubinroth zu einem 
marten Rosa ab, in einzelnen, sonst ganz charakteristischen 
Fifllen war sogar naeh ffinf Minuten kaum noeh etwas yon einem 
rSthliehen Farbenton zu e n t d e e k e n -  ich halte indess nicht 
daffir, dass gerade ffinf Minuten und 0,0075 mm Dieke der 
Schnitte ffir das Sein oder Niehtsein yon Amyloid entscheidend 
sind, da alle Ueberg~inge veto blassen bis zum leuehtenden Roth 
sich zeigen, die gegebene Vorsehrift aber, durch Versuchsreihen 
gefunden, nur ausdrficken sell, wie am leichtesten ein gutes 
Resultat erlangt werden kann. Das Abblassen des Roths steht 
in keinem Verhi~ltniss zum Grade der Ausbreitung des Amyloids, 
breite, kernlose Zonen in den Follikeln warden bless, w~ihrend 
schmalere bisweilen eiu st~rkeres Roth zeigten, zum Grade 
seiner Entwickelung 15~sst sich vielleieht beim Kaninchen eiu 
~ihnliches Verh~ltniss wie beim Menschen construiren, besonders 
aber bei der Maus, we des st~irkste Ergriffensein der Follikel 
und Pulpa, gleichsam die Ueberschwemmung mit Amyloid, die 
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schleehtesten Reactioaon ergab. Mit dem Golingen der Jod- 
Schwefclsi~urereactionen liesson sich die I3 i r c h- Hi r s c h fe 1 d 'schen 
moist in oino Parallele bringen, die deutlieheren VioletttSne 
entsprachon indess nicht jedosmal dem duukloren Roth, es han- 
delt sich eben um zwei versehiedene gigonsehaften derselben 
Substanz, die dutch mohr als durch blosse F~rbungen oharakto- 
sirt ist, wenn aueh ffir ihre Erkennung die mikroehemischon 
Roactiot~en yon gdisster. Bedeutung sind. 

Von nieht specifisehen F~rbungon wandte ieh am h~ufigston die 
vaa Gieso n'sche an, die nebon anderem auch das Amyloid rSthet. 
Mit tt'~imatoxylin-Eosin war der Unterschied zwischen kernhaltigem 
Gowebe und den nekrobiotischen Massen sehr schSn zu sehen. 

gin Nachthoil, don alle Amyloidfi~.rbungen mit oinandor 
theilen, bestoht in der Schwierigkeit, die PrKpara~e li~ngero Zeit 
geNrbt aufzubewahren, die Farbenuatersehiede schwinden bald, 
oft rascher, oft wenigor schnell~ das Eigonthiimliehe bleibt ihnen 
aber, dass auch ~iltere verblasste Schnitte die distincte Fgrbung 
bet Zusatz nouor FarblSsung sofort wieder annehmen. Am 
boston hielten sich die Farben in coneentrirter Kali-aeeticum- 
LSsnng mit naehfolgendem Lackeinschluss, weniger gut in L~i.vu- 
lose, w~hrend sic in Glycerin sehr bald diffundirten, bet der 
der Balsameinbettung vorausgeheMen Alkoholbohandlung aber 
fast stets g~nzlich ausgezogen wurden. Ob die Objecto t'riseh 
untersucht odor mit dem Gefriermikrotom odor in Paraffin ge- 
sohnit~ten wurden, butte auf die ~altbarkeit der dargostollten 
geaetioneu keinen Einfluss. 

Wenn ich bisher vorzugswoise yon der Mils, gesprochen 
habo, so gesehah das deswegeu, well sic die stiirkston Ver~inde- 
rungen und das leiehteste Object ftir die Untersuchung darbot. 
In den iibrigen Organen waren es aussehliesslieh die Gef~sse, 
die sieh vergndert zeigten, mit don violetten Farbs~offeI~ traten 
die Contraste in blau und roth, mit Jodgdin in gr/in and roth 
besonders scharf horror, w~thrend sio dutch das Gelb und Braun 
tier Lugol'schen L~isung weniger stark sieh auspr~gtem 

Von den Leberpr/iparaten zeigten die ver'Xnderten eta oft 
ausserordenflich welt verbreitetcs Ergriffensein der kleinen Blut- 
geNsse, besonders der in der peripherischea Zone der Aeirii ge- 
!egenen Capillaren, die mit Violett gof~rbt, dontlicho rothe Siiume 
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um das Netzwerk der Leberzellenreihen bildeten, ein sehr ge- 
f~illiger, dutch die Frische der Farbeu erfreulieher Anblick (Fig. 4). 
Mit Jod fi~rbten sich die R~nder br~unlich, nicht so scharf veto 
Gelb der Zellen sich abhebend, zur Controle war aber die Jod- 
reaction nothwendig, da nach Cornil 1) auch Gallenfarbstoff und 
Bilirubinkrystalle, ebenso Gallenpigment in den Leberzellen mit 
Methylviolett zun'gchst roth gefS~rbt erscheint. Alle Lebern, die 
frisch untersueht positive, gehiirtet negative Resultate ergaben, 
sind daher bei blosser Methylviolettprobe nicht als amyloide 
anzusehen. Die Leberzellen waren meist nieht sichtbar ver'~ndert, 
nur an wenigen Stellen deutete eine mattere Fi~rbung tier Kern- 
substanz auf eine BeeintrS.chtigung der Zelle hin. Zellen~hn- 
liehe Schollen wie in der Milz fand ich in der Leber nieht. 

Am Magen und Darm waren es vorzugsweise die Gef/isse 
in der Submucosa, die betroffen waren, in den Zotten sdbst 
war eine Erkrankung nur wenige Male nachzuweisen. 

Die Nieren liessen in keinem meiner FS.11e eine Veriinde- 
rung der Glomeruli und Tubuli contorti erkennen, die mit Amy- 
loid Aehnlichkeit hatte, ich land nut eine fieekweise Erkrankung 
der kleinen Arterien in der Marksubstanz und der Membrana 
propria der grSsseren Sammelriihren, deren Epithel dadurch nieht 
gelitten hatte. In de rmi t  Methylviolett oft intensiv roth ge- 
fiirbten Papillenspitze waren es dagegen die hyalinen Membranen 
tier HarnkanS~lehen~ die sich roth fS~rbten, da versagte dann aueh 
die Jodreaction. 

Speicheldriisen~ Pankreas, Lymphdrfisen zeigten selten eine 
VerS~nderung, es waren dann immer nut vereinzelte kleine Arte- 
rien, deren Wand erkrankt war und mit den verschiedenen 
Methoden eine veto fibrigen Gewebe abweiehende F/irbung gab. 

Das Knochenmark, an dessert Untersuchung ich mit den 
grSssten Hoffnungen herantrat, bet nut in einem Falle, der auch 
im Uebrigen durch die vortreffliehsten Reaetionen ausgezeichnet 
war, Veriinderungen dar, die vielleicht mit der Amyloidbildung 
in Beziehung stehen. Mit der van Gieson'schen FS~rbung nahmen 
die Wandungen mittelgrosser Arterien eine rothe Farbe an, was 
auf eine hyaline Entartung schliessen lgsst, daneben fand ich 
dann noah innerhalb der Gefgsse neben dan Blutkgrperehen zwei- 

1) Archives de physiol, norm. et pathol. 1875. p. 671. 
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bis dreimal so grosse, rosenrogh gefiirbte, hyaline Kngein, eine 
Form der hyalinen Entartung, auf die Klebs 1) aufmerksam 
maeht, sie aber bisher nur in Gehirnarterien gefunden hat. Die 
normalen Theile hatten eine gelbe Farbe angenommen, nur die 
Granula der Leukoeyten waren in mehreren F/illen stark ger5thet. 
Die Riesenze]len zeichneten sieh durch nichts yon den im nor- 
malen Knoehenmark beobachteten aus, im Gegensatz zu den 
zweimal in den gilzen yon M~usen gefundenen, die friseh mit 
MethylvMett untersncht, anseheinend eine Amyloidreaction ihres 
massigen Inhalts zeigten, geh~rtet aber sich genau ebenso wie 
die anderen wohlerhaltenen Zellen Nrbten. 

Jim Blur und Eiter irgendwelehe, eine charakteristische Reac- 
tion gebende Verlinderungen nachzuweisen, ist mir nieht gelungen, 
die yon Czerny ~) geschi!der~en Braunf/~rbungen sind mir nicht 
besonders aufgefallen, nur wenige tiefbranne formlose Kl/impchen 
konnte ich mit Ehrlich'scher JodgummilSsung zwischen den gelb 
gef'grbten Blutk~rperchen erkenneno Auffgllig war einmal der 
Befund von ganz kleinen schwarzen, bei auffallendem Licht stark 
gl'~nzenden runden KSrperchen innerhalb der rothen Btutzellen 
im Knochenmark einer Maus, bei einer zweiten land ich dieselben 
KSrnchen in einer 5Iilzzelle und zwar bei frischer Untersuehung, 
so class es sich kaum um Kunstprodukto handeln kaan; dass 
diese K6rnchen mit den anderen Vergnderungen in Zusammen- 
hang stehen, mSchte ich nicht ohne Weiteres behaupten. 

Im Anschluss hieran gebe ich eine tabellarische Uebersieht 
(S. 27--29) der yon mir ausgefiihrten Versnche. Diejenigen, bei 
denen die Thiere in den ersten Tagen durch ungeschickte Ope- 
ration starben, lasse ich ganz bei Seite. 

In tier Tabelle sind mit K, W, N Kaninchen, 13 Meer- 
schweinehen, 1K weisse M~iuse bezeiehnet, - t - - u n d -  dettten die 
positiven und negativen gesultate an, bei "t4" ist die Untersnchung 
unterblieben. Das Hanptgewicht habe ich auf das Verhalten 
der Milz gelegt, die iibrigen Organe sind, durch ihren Anfangs- 
buchstaben (D Darm, L Leber, N Niere, M Magen, Sx Sub- 
maxillaris, P Pankreas, Kn Knoehenmark) bezeichnet, in tier 
letzten Rubrik aufgeffihrt. GA Gewiehtsabnahme. 

1) Allgem. Pathologie. 1889. S. 128. 
-~) Archiv ffir experiment. Pathol. und Pharmakol. 1893. S. 209~ 
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Es ergiebt sich also, dass yon 48 geimpften Thieren: oder 
yon 39, wenn man die anseheinend unempfltngliehen (Meer- 
schweinchen und Katzen) fortlgsst, 21 die amyloiden Ver~nde- 
rungen zeigten, also etwa die H~lfte. Die meisten positiven Re- 
sulfate zeigten die in der 3. his 8. Woehe zu Grunde gegangenen, 
denen das eine Thier (Ko)hinzuzurechnen ist, das nngeimpft an 
ether eiternden Wunde starb, im Uebrigen abet dieselben Reae- 
tionen ergab, bezw. nicht ergab~ wie die anderen Thiere. Dieser 
gergbich des natf ir l ichen Th ie ramylo ids  mit dem k/inst- 
l ieh e rzeug ten  ist besonders werthvoll fiir den Beweis, dass 
die exper imen te l l  darge.stel t ten Massen wirklieh amyloide  
sind. - -  

Es bleibt noeh iibrig, die UnlSsliehkeit der bet den 21 Thieren 
gefundenen Substanz in Siiuren und A]kalien zu erwiihnen, ein 
Verhalten, das mit dem des Mensehenamyloids iibereinstimmt. 

Die yon Kiihne und  Rudneff  1) gegebene Analyse des 
Amyloids liess sieh bet den kleinen Organen der Thiere nicht 
anstellen, zudem sind 'die gefandenen Zahlen aneh noeh nieht 
zweiiSllos endgiiltige, da dem am besten isolirten Amyloide bis- 
her immer noeh vernnreinlgende Substanzen anhafteten. 

Versehiedentlich yon mir angestellte Pepsin- and Trypsin- 
Yerdauungsversuche f~ihrten ebeniklls wegen der zu geringen 
Menge des Naterials za keinem Resultat, es bliebe~ naeh 
24sttindiger Digestion einmal Theilchen zurfiek, in denen mikro- 
skopisch noch Zellen mit Kernen naehgewiesen warden (in einem 
Controlversuch wurde Fibrin vollst~ndig aufgel6st), ein anderes 
Mal waren die Reste so gering, dass eine deutliehe Reaction 
damit nieht angestellt werden konnte. 

Der F~;ulniss widerstanden die Massen sehr gut, gerade mit 
den sehon fanlen Organen liessen sieh die besten Reactionen 
hervorrufen. 

Aus diesen Versuchen geht hervor~ dass die dutch Staphy- 
Iokekken-Injeetionen erzeugte Substanz in den Organen, insbe- 
sondere in der Milz, der Thiere eine solehe Uebereinstimmung 
mit der beim Menschen als ,,Amyloid" bekannten zeigt, dass 
sic meines Erachtens znr selben Klasse gerechnet, ffir Amyle id  

0 Dieses hrchiv. Bd. 33. S~ 66~ 
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gehal ten  werden muss. Genau entspricht sic dem mensch- . 
lichen nicht, Unterschiede bleiben vorerst~ besonders bei hn- 
wendung der Jod-Sehwefels~ure-Reaction bestehen, die durch die 
Specifiti~t des Thiereiweisses im Gegensatz zu dem ~ s  Menschen 
bedingt sein kiinnten. Demgegeniiber muss betont werdcn, dass 
auch bei den versch iedenen  FSAlen von Menschen-Amy-  
loid die React  ionen ungle ich  sind. Es bleibtdieAnnahme 
daher am wahrscheinlichsten, dass wir es n ieh t  mit ver- 
schiedenen Arten yon Ver~nderungen zu thun haben, 
sondern mit  versc h iedenen  Stufen clues und desselben 
Prozesses ,  dessen h5chste Ausbi ldung  dann e r re ich t  
ist,  wenn die Jod-Sehwefel reae t ion  die blaue Farbe 
hervor ruf t .  

Ieh habe reich darauf beschr~nkt, die Krawltow~schen 
Versuche zu best~tigen und seine Annahmen zu begriinden; die 
einzelnen Stufen des richtig gefundenen Weges zu erforscheu 
und damit der Entstehung des Amyloids nKher zu kommen, soll 
einer weiteren Arbeit vorbehalten bleiben. 

Zum Schluss will ich noch darauf hinweisen, dass die Ver- 
suche neben rein wissensehaftlichem vielleicht auch praktischen 
Werth erlangen kSnnen. Sicher ist, dass durch Staphylokokken 
Amyloid entsteht, zweifelhaft, abet wohl miiglich, dass es nur 
so entstebt, denn die Erfahrung beim Menschen spricht fast stets 
dafiir, ebenso die ncgativen Resultate, die ich bei Impfungen mit 
Streptokokken, Bacterium coli~ F/iulnissbakterien, Andere 1) mit 
Tuberculin u. s. w. erhalten hatten. Dureh Impfung mit B/ut- 
serum amyloidkranker Thiere gelang es mir, M~iuse gegen die 
sonst sicher tSdtliche Dosis Staphylokokken-Bouillon widers~ands- 
fiihig zu maehen. Bei vie|en Knocheneiterungen liegt die ttaupt- 
gefahr nicht in dem loealen Uebe], sondern in der bei ]anger 
Dauer oft auftretenden amyloiden Veri~nderung der inneren 
Organe. Ob das Staphylokokken-Serum ein Mittel ist, diese 
Gefahr zu beseitigen, hoffe ich, durch Fortsetzung meiner Ver- 
suche feststcllen zu k5nnen. 

J) C a r r i ~ r e ,  Archiv. de C h a r c o t .  1897. T. IX. Bei den FMlen yon 
C z e r n y and C b a r r in  (TerpenthinS1- und Pyocyanous-Injectionen) ist 
nicht angegeben, ob eiternde Wundea bestanden haben, yon denen 
mSglicber Weise Staphylokokken eiagewirkt haben kSnnen. 
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Fig. L 

Fig. ~,. 

Fig. 3. 

Fig. 4. 

Fig. 5. 

Erklgrung der Abbildungen. 
Tafel I. 

Schnitt aus der Kaninchenmilz (Fall KT). Alkoholh~rtung. Birch- 
girschfeld'sche Ffirbung, conservirt in concentrirter Kali aceticum- 
Lbsung'. Vergr5sserung 145. Vier quer durchschnittene Follikel. 
Die rosarothen Zonen Bind amyloid~ dab braungef~rbte die erhal- 
tenen Zellkerne. In der Hitte der Follikel ist die Arterie innerhalb 
dicht neben einander liegender Lymphzellen zu erkennen. 
Schnitt aus der Igausmilz (Fall biB). Alkoholhiirtung. Ftirbung mit 
Vesuvin-Eosin. Conservirung wie oben. Vergrbsserung 1~O. Schrbg- 
schnitt durch einen Follikel, der gr3sstentheils am~!oid ver~ndert 
int. In der Mitte die Arterie mit dicht liegenden Lymphzellen. 
Die Pulpa ist stark Yon am~loiden ~[assen durchsetzt; drei sebr 
grosse, intensiv gef/irbte Kiesenzellen in der Niihe des unteren Fot= 
likelrandes. 
Doppe]messerschnitt aus der Kaninchenmilz (Fall NT). Frisch untero 
sucht. Fb~rbung mit Dahliablau (nach Ehr l i ch) .  Conservirt in 
Kali aceticam. Vergrbsserung 52real. Die FoilikeI Bind giinzlich 
amyMd (roth gef~irbt), bis auf die Arterien in der illitte, in der 
Pulpa einzelne amytoide Stellen (ver~nderte Capillare). 
Doppe|messerschniIt a,as der Kaninchenleber (Fall N1). Prisch unter- 
such/, Fi~rbung mit Dahllablau. Vergrbsserung 540mal. Die am:v- 
ioiden Capillare (rotb geNrbt) ums~umen die Leberzellenreihen (blau). 
Die Kerne der LeberzeIlen sind fast fiberall sichtbar. 
Schnitt aus der Kaninchenmilz (Fall K~). Alkoholbiirtung. F~ir- 
bung mit Gentiana~,iolett, conservirt in Null aee~icum. Vergrbsserung 
52real. Breite am)qolde Zonen in den Fol]ikeln, in deren Nitre die 
lymphoiden Zellen rings am die Arterie wohl erhalten sind 


