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XXV. 

Zur Frage der experimentellen Erzeugung yon 
Amyloid. 

Von Prof. Dr. O. Lubarsch in Rostock. 

Da ich seit mehreren Jahren mit Versuchen fiber experi- 
mentel!e Erzeugung yon Amyloid besch~ftigt bin und auch be- 
reits gelegentlich fiber den negativen Ausfall yon Versuchen be- 
richtet habe (Dieses Archly. Bd. 135. S. 207 und Ergebnisse del" 
allgem. Patho]. u. s. w. Jahrgaug I. Abtheil. 2. S. 224), so mSchte 
ich bach dem Erscheinen der interessanten Arbeit yon C. David-  
sohn mit der Veriiffentlichung meiner allerdings spi~rlichen po- 
sitiven Versuchsergebnisse nicht mehr zurfickhalteD. 

Wenn ich yon ii]teren Versuchen absehe, und diejenigen, 
bei denen entweder zu frfih der Tod der Versuchsthiere eintrat 
oder aus anderen Grfinden schou nach einigen Wochen der Vet- 
such abgebrochen wurde, bei Seite ]asse, so verfiige ich fiber 
8 Versuche an Hunden, 7 an Kaninchen und 6 an Meerschwein- 
chen. Bei den Hunden wurde die Eiterung durch Injection von 
TerpenthinS1, bei Kaninchen dutch Ei,spritzung yon Bouillon- 
culturen eines aus einem Fall von Osteomyelitis gezfichteten Sta- 
phylococcus pyogones aureus, bei Meerschweinchen theils auf die 
gleiche Weise, wie bei Kaninchen, theils durch Injection ab- 
getSdteter Bouillonculturen verschiedener Mikroorganismen (Ba- 
cillus pyoeyaneus, Bacillus pneum. Friedl~nder, Streptoko]~ken) 
erzeugt. 

Bei Hunden injicirte ich nach dem Vorgang von Czerny 
1--4 ccm des Oels; die Daner der Versuche erstreckte sich auf 
9--21 Wochen (Dafter in je 1 Falle 9~ 19 und 14 Wochen, 
in je 3 Fs 16 Wochen und in je 2 Fi~llen 21 Wochen). 
Es wurde dabei besonders darauf geachtet, dass die Eiterung 
niema]s sistirte und sobald ein Abscess der Ausheilung nahe 
war, wurde durch erneute Injection ein neuer Abscess erzeugt. 
Die Thiere magerten dabei allm~hlich bis zum Skelet ab und 
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konnten sich zum Schluss kaum noch auf den Beinen erhalten, 
doeh starb nur ein Thier spontau. Bei 2 Thieren wurde vor- 
fibergeheud Eiweiss im Urin nachgewieseu. Bei alien diesea 
Thieren befand sich die Milz zur Zeit der Beendiguug der Ver- 
suehe im Zustande erheb!ieher VergrSsseruug. Die Substanz 
war sehr f'est, blutarm~ fast regelm~ssig die Follikei vorspringend 
und gl~nzend. Trotzdem wurde nut einmal eine typisehe uud 
ausgebreitete Amyloidreaotion erhalten (nach 16 Woehen); ein 
zwei~es Mal wurde nach 21 Woehen nut eine zweifelhafte 
Jod- und wenig ausgepr~gte Gentianareaetion erhalten, abet doch 
wenigstens homogene, gl~nzende Sehollen 'and hyaline ginge in 
den Blatgeffisswandungen entdeckt, wghrend in allen fibrigen 
Fiillen, trotz der grossen makroskopischen Aehnlichkeit mit 
Amyloid mikroskopisch niehts gefunden wurde, was such nut die 
entfernteste Aehnlicbkeit mit Amyloid gehabt h~itte. In allen 
�9 .:ibrigen Organen war weder Amyloid, noch Hyalin vorhanden. 
Bei Kaninehen wurdea die Versuebe nut fiber viol kiirzere Zeit 
ausgedehnt; 2 Thiere wurden nach 4 Wochen get, diet, eines 
starb nach 5{, ein anderes nach 7 Wochen, 2 wurden nach 9 
und eines nach 9{ Wochen getSdtet. Die Injectionen wurden 
stets subeutan vorgenommen und meis~ mit 0,2 ecru begonnen, 
aa sieh in fdiheren Versuchen gezeigt hatte, dass bei Injection 
yon 0,3 und mehr ccm e~n grosser Proeentsatz der Thiere sehon 
zu Grande ging. Auch bei diesem Versuche wurde Gewicht dar- 
auf gelegt, dass die giternng so gut wie niemals sistirte; hie- 
reals wurden die Dosen hSher als bis zu 5 ccm gesteigert, well 
ich mit grSsseren Dosen, such wean die Steigerung sehr vor- 
sichtig vorgenommen' wurde, frfiher sehleehte Erfahrungen ge- 
macht hatte. - -  Die Milzen der betreffenden Thiere untersehie- 
den sich im Atlgemeinen erheblieh van dam eben beschriebenen 
gerhalten der Hundemilzen. Moist waren sie hyperiimiseh und 
weieh, die Follikel dnrchaas nicht immer vorspringend; nur 2real 
(aaeh 9 Woehen) entsprach das makroskopisehe Aussehen dureh- 
aus dem Amyloid (die Milz vergrSssert, start, blutarm, die 
Folliket vorspriagend), mikroskopiseh war jedoeh keine Spur 
yon Amyloid ,~orhanden. Es stimmt dies tibrigens such mit 
den Angaben yon Davidsehn ,  der hervorhebt, dass sich die 
YergrSsserung und das Vorspringen der Follikel keineswegs mit 
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dem Amyloidbefund deckte. Nur 2real war wirklieh amyloide 
Entartung vorhanden und zwar ausschliesslich in der Milz; beide 
Male bei Thieren, die spontan starben naeh 5�89 und naeh 
7 Wochen. - -  Was die Beeinflussung des Allgemeinbefundes der 
Thiere dureh die Eiterung anbetrifft, so stimmen meine Erfah- 
rungen nicht vSllig mit denen Davidsohn ' s  fiberein; so habe 
ich nur ausnahmsweise Eiweiss~ niemals Blur im Urin beobach- 
tet, auch die Abgeschlagenheit und Abmagerang war nur m~ssig, 
mit dem, was bei Hunden beobaehtet wurde, nicht vergleiehbar. 
Es ist wohl kaum zweifelhaft, dass diese Unterschiede theils 
auf geringere Virulenz der eingespritzten Kokken, theils auf die 
geringere Menge des verwendeten Materials zurfickzuffihren sind. 

Meine Versuche an Meersehweinchen haben nut negatives 
Resultat gehabt. Sie warden auf 3--10 Woehen ausgedehnt. 
Auch bier zeigte die Milz regelmi~ssig gewisse Ver~nderungen, 
sie war vergrSssert, steifer; die Follikel oft deutlich vorspringend 
und vergrSssert; einmal waren alle diese Ver~nderungen in so 
hohem Maasse vorhanden, dass ieh gar nieht bezweifelte, dass 
die hmyloidreaction positiv ausfallen wfirde. Trotzdem war 
keine Spur yon Amyloid vorhanden, aueh negative Entartung 
wurde ganz vermisst. 

Wenn ieh auf die histologischen Verh~ltnisse meiner posi- 
riven Versuchsergebnisse n~her eingehe, so kann ieh reich im 
Ganzen kurz fassen. Beim Hunde war in dem einen Falle die 
Degeneration sehr stark ausgeprs die amyloide Substanz fand 
sich reiehlieh in den Follikeln und zwar sowohl an Arterien~ 
wie an Capillaren abgelagert, etwas sp~rlieher in der Pulpa. 
In den Zellen land sich, wie kaum n~her bemerkt zu werden 
braueht, kein Amyloid; nur warden hie and da frei liegende, 
gl~inzende Kugeln gesehen, die zwar nieht die Jodreaetion, wohl 
abet die Gentianareaction gaben. - -  In dem 2. Fall war eine 
deutliehe Jodreaetion, wie bereits erw~hnt, nicht zu erzielen i 
dagegen fanden sieh ziemlich reichlich Follikel~ an deren Arterien 
and CapiUaren am frischen Schnitt eine deutliche Reaction mit 
Methyl- oder Gentianaviolett erhalten wurde. An den in Formalin 
geh~rteten und in Paraffin eingebetteten Objecten fiel dagegen 
aueh diese Reaction nur m~issig aus, die homogenen Schollen 
and Ziige werden nur rosa, nicht glgnzend roth gef~rbt. - -  Bei 
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Kanit~chen war die st~irks~,e Amyloidreaction bei dora nach 
5�89 Wochen verstorbenen Thief vorhanden; dabei waren die Ver- 
~nderungen so stark, dass yon einer Bevorzugung bestimmter 
Tbeile kaum die Rede sein konnte. In dem anderen Falle - -  Ted 
des Thieres nach 7 Wochen - -  war dagegen das Amyloid aus- 
schliesslich auf die grSsseren Gefiisse beschr~nkt und besonders 
an den Follikelarterien ausgepr@t. 

Was die besondeve Besehaffenheit des experimentell erzeug- 
ten s anbetrifft, so habe ich den ausffihrliehe, Auseiu- 
andersetzungen D a vi d s oh n's nut einiges hinzuzufiigen. W//hrend 
I )av idsohn  wenigsgeas in einigen F/illen mit Jodsehwefels•ure 
eine Violett- oder Gr[inNrbung erhielt, is~ dies mir hie gelungen, 
sondern ich musste reich, wie das ja anch beim menschliehen 
Amyloid oft genug vorkommt, mit einer intensiven Rothbraun- 
f/~rbung begniigen. Ein erheblieher Untersehied zwischen dem 
m ensehliehen nnd experimentell erzeugten Amyloid liegt aber 
naeh meiner Meinnng in dem Verhalten zu den Anilinfarbstoffen, 
ein Umstand, den Davidsohn  nieht genfigend betont hat. 
Wenn er meint, dass aueh bei mensehliehem Amyloid die Farben- 
untersehiede bei den Anilinfarbstoffreaetionen bald sehwinden, 
se ist das doeh nieht ganz riehtig; ich besitze Pr~parate, in 
L~.vulose eingeschlosson, die nuamehr t3 Jahre alt sind und 
noch die priiehtigsten, leuehtend rothen amyMden Schollen zei- 
ten. Bei dem thierisehen Amyloid - -  besonders dem yon Ka- 
ninehen ~ erhielt sieh abet die Reaction in meinen F~;llen hie- 
reals l~inger, wie einige Woehen~), nnd zwar gleiehviel, ob dicke 
oder dfinne, in Paraffin eingebettete oder nieht eingebettete 
Organe untersueht wurden. Es ist das immerhin eine auffallende 

~) Aaeh N a x i m o f f  hat Aehnliehes bei der experimentellen Amytoid- 
entartung des Huhnes beobachtet, glaub~ abet, d a s s e s  sieh i~ den 
FS~lien mit unvollstiindiger and kurzdauernder Amytoidreaetion um 
beginnende Degeneration handelt. Das siimmt abet f~ir die Beob- 
aehtuugen vott Oa , , ' i d sohn  and mir niehL Uebri~ens kommt es such 
bet dar Amyloidentar~ung des ~Iensehen ver, dass namentlieb in Pa- 
raffinpriiparaten die Reaction yon ganz kurzer Dauer ist. Icb babe 
vor Kurzem in einem Fall yon vorgesehrittener Am~yloiddegeneration 
der Niere, Nilz and Leber namen~lieh in Para.NnprS~paraten fiber- 
haapt; keine gute Gentianareaction erhalten, and racist war dieselbe 
schon naeh ~4 Stnnden ~-ersehwundem 
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Erscheinung, die fibrigens mit einigen 5Ateren Beob~chtungen von 
mir fibereinstimmt. Ueberpfianzte ich nehmlich nach dem Vor- 
gang yon Li t ten amyloide Organe yon Menschen in die Bauch- 
hShle yon Kaninchen, so zeigte sich oft schon nach wenigen 
Wochen, dass die Amyloidreaetion, wenn sie auch im Uebrigen 
noch unver~ndert war, doch nut ausserordentlich kurze Zeit 

mitunter nur 24 Stunden - -  in den Pr~paraten sich erhielt, 
wi~hrend die zum Vergleiche untersuchten Stfieke yon den Fs 
deren Organe zur Implantation benutzt waren, unver~ndert gute 
Dauerhaftigkeit der Reaction aufwiesen. Freilich stimme ich 
darin mit Davidsohn durchaus fiberein, dass diese Untersehiede 
keineswegs dazu bereehtigen, an der amyloiden Natur der 
experimentell erzeugten Substanz zu zweifeln, und halte daran 
lest, dass eine homogene, hyaline Substanz, welche die bekann- 
ten Amyloidreactionen, wenn auch nur auf kurze Zeit, giebt, als 
Amyloid zu betrachten ist. 

Der Hauptvortheil, den wir yon der experimentellen Erzeu- 
gung des Amyloids zu erwarten haben, liegt naturgem~iss darin, 
dass wir dadurch eventuell ein 5Iittel gewinnen k5nnen, um 
fiber die Entst.ehung des Amyloids und zahlreiche, sieh daran 
knfipfende Fragen grSssere Klarheit zu erhalten. Ich hatte meine 
Versuehe daher von vornherein so eingerichtet, dass ich eventuell 
einen Einbliek in die Entstehung des hmyloids gewinnen konnte. 
Zu diesem Zweeke wurden den Thieren zu verschiedenen Zeiten 
kleine Stfiekchen der Milz exstirpirt und dann untersucht. Ich 
gebe bier zun~chst eine Tabelle dieser Versuche. 

! 

Versuchsthier[ Art der Eitererzeugung Exstirpation yon Tod des 
)filzpartikeln Thieres gesultat 

I 
I 

Hund 1 ] ~0 Injectionen yon je kein hmyloid 
2,5 ccm TerpenthinSl 

Hund 2 

~und 3 

~und 4 

~2 Injectionen yon j+ 
4 ccm Terpenthin51 

27 Injeetionon yon je 
3 ccm TerpenthinSl 

29 Injectionen yon je 
2 ccm TerpenthinS1 

eia Stfickchen nach 4 
und eines nach 5�89 Wo- 

chen 

ein Stfickchen nach 4 
und eines nach 7 .Wo- 

chen exstirpirt 

ein Stfickchen nach 5 
und eines nach 8 Wo- 

chert exstirpirt 

ein Stfickchen nach 
8 Wochen 

nach 9 Wo- 
chen getSdtet 

nach! 2 Wo- 
ehen get6dtet 

nach 14 Wo- 
chert getSdtet 

nach 16 Wo- 
then getSdtet 

desgl. 

desgl. 

desgl. 
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Versuchsthier Art der Eitererzeugung Exstirpation yon Ted des 
Milzpartikeln Thieres Resultat 

]:Iund 5 

Hund 6 

Hund 7 

Hund 8 

Kaninehen 1 

Kaninche~x 2 

Kaninchen 3 

Kaninchen 4 

Kaninchen 5 

Kaninchen 6 

Kaainchen 7 

30 In~ectionen yon je 
4 ecru TerpenthinS1 

desgl. 

3S Injectionen yon je 
4 ccm TerpenthinSl 

36 [njectionen yon je 
3 ecru Terpenthin51 

7 Injeetionen yon im 
Ganzen ~3 ecru Staphy- 
lokokkenbouilloncultur 

8 Injectionen yon zu- 
sammen 25 ccm Sta- 
phylokokkenbouillon- 

cultur 

10 Injectionen yon zu- 
sammea 35 ecru Sta- 
ph?,lokokkenbouillon- 

cultur 

12 Injectionen yon zu- 
samme~ 43 ecru Sta- 
phylokokkenbouillon- 

cultur 

15 Injectionen yon im 
Ganzen 50 ecru Sta- 

phyIokokkencultur 

16 Injectionen yon im 
Ganzen 53 ecru Sta- 

phylokokkencultnr 

17 Injectionen yon im 
Ganzen. 60 ecru Sta- 

phylokokkencuttur 

ein Stfickchen nach 7 
und eines nach l lWo-  

chea 

desgI. 

ein Stfickchon nach 8 
und eines nach 17We- 

chert 

desgl., 
im e x s t i r p i r t e n  
Stfick Am~Ioid 

ein Stfickchen nach 
14 Tagen 

desgl. 

ein Stfiekchen nach 
20 Tagen 

ein Stfickchen nach 16 
Tagen und eiaes nach 

30 Tagen 

nacb 14 Tagen und 
4 Wochen 

nach 18 Tagen und 
5 Wochen 

nach 3 Wochen und 
6 Wochen 

nach 16We- 
chert getSdtet 

desgl. 

nacb 21Wo- 
chen gestor- 

ben 

nach 21We- 
then getSdtet 

nach 4 Wo- 
then getSdtel 

desgl. 

naeh 5~We- 
chert gestor- 

ben 

nach 7 We- 
chert gestor- 

ben 

nach 9 We- 
then get5dtet 

desgl. 

nach 9�89 Wo- 
zhea getSdtel 

Diese Versuehe waren zungchst yon Wichtigkeit  ffir die 

Frage, ab sich, wie C z e r n y  auf Grund seiner Versuche annimmt,  

die amyloide Substanz aus einer glykogenartigen Vorstufe ent- 

wickelt. In  allen F~llen wurden daher die exstirpirten Milz- 

stiicke sorgNltigst auf die Anwesenheit yon Glykogen untersueht, 
~and zwar sowohl mit  den bekannten ~lteren, wie mit  meinen 

neuen Fi~rbungsmethoden~ Das Resultat war, dass in einem Fall er- 

hebliehe Mengen glykogenhaltiger Leuk0eyten oder freies Glykogen 

ausgebreitete 
Am~loid- 
entartung 

kein Amyloi( 

geringe Amy 
!oidentartnng 

kein Amyloi( 

desgl. 

desgl. 

ausgedehnte 
Am$1oiddege 
neration de/ 

Milz 

geringe Am~ 
loidentartun~ 

kein Am~loi 

desgI. 

desgl. 
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in der Milz gefunden wurden, dass abet auch in keinem Falle 
Glykogen ganz zu vermissen war. Ich halte dieses Ergebniss 
auch in den Fiillen ffir wichtig, in denen iiberhaupt kein Amy- 
loid erzeugt wurde. Denn weDn wit annehmen diirften, dass 
die Amyloidentartung dadureh zu Stande kommt, dass zahlreiehe 
glykogenhaltige Eiterzellen in das Blut und yon dort in die Milz 
wandern, so mfissten in derZeit, we yon mir die Untersuchung 
vorgenommen wurde, schon erhebliche Mengen solcher Zellen und 
glykogenhaltigen Materials in der Milz abgelagert sein, zumaI da, 
wie ich ausdrfieklieh hervorheben will, in allen Versuehen beim 
Hunde im Blur reichlich glykogenhaltige Zellen gefunden warden. 

Eben so wenig gelang es mir~ wie ich bereits mehrfach mit- 
getheilt habe, an den Zellen des Eiters oder des Blutes mit 
Jodsehwefelsi~ure oder Gentianaviolett Amyloidreaetion zu erhal- 
ten. Nur in der Milz selbst fanden sich hie und da granulirte 
Zellen, deren Granula die Gentianaamyloidreaction ergaben. 
Es ist darauf aber kein erhebliehes Gewieht zu legen, well na" 
mentlieh die Zellen mit basophilen Granulis bei F/irbung mit 
Methyl- oder Gentianaviolett sehr hi/ufig Amyloidreaction geben, 
ein Umstand auf den ieh bereits frfiher - -  Verhandl. d. Gesellsch. 
deutscherNaturforseher and Aerzte. 1896. Bd. I. Abtheil. 2 -  hin- 
gewiesen habe. Wenn Maximoff  (Histogenese experimentell 
hervorgerufener Amyloidentartung der Thierleber. Russisch. Son- 
derabdruck aus dam ,Russisehen Archly ffir Pathologie u. s. w." 
Petersburg]IS96) derartigen, im Leberbindegewebe gelegenen Zellen 
eine gewisse Bedeutung ffir die Bereitung des Amyloids beimisst, 
well er sic regelmiissig ira Beginn der Erkrankung antraf, so 
mSchte ich dem schon deswegen widerspreehen, well man solehe 
Zellen vor Allem bei Kaninchen bei den allerverschiedensten 
Erkrankungen in grossen Mengen antrifft. - -  Von besonderer 
Wichtigkeit war nun aber die Untersuehung in den F/illen, in 
denen es wirklich zur Amyloidentartung kam. In Fall 5, wo 
nach 11 Woehen ein Milzstiickehen exstirpirt und naeh 
!6 Wochen ausgebreitetes Milzamyloid gefunden wurde, konnten 
nicht die geringsten Anf/inge einer amyloiden oder hyalinen 
Entartung entdeckt werden. Anders war es in Fall 7: hier 
fanden sich in dem nach 17 Wochen exstirpirten Stiiek mehrere 
Follikelarterien deutlieh hyalin degenerirt und dem entspricht 
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aach die Thatsache, dass in der nach 21 Wochen leieht amyloid 
entarteten Milz neben amyloiden Arteriea auch einfach hya- 
line gefunflen werden. Es erschdnt nach diesem Befund die 
v. Reckl inghausen 'sehe,  dureh Befunde yon St i l l ing,  yon 
mir and *con Hansemann gestiitzte Ansicht, dass die amy- 
loide Substanz aus e iner  hya l inen  Vorstafe e n t s t e h e n  
kann, exper imente l l  bewiesen zu sein. - -  Noeh fiir eine 
weitere Frage sind mdne Versuche in gewisser Beziehang ver- 
werthbar, nehmlieh fiir die Frage nach der gesorbilrbarkeit des Amy- 
loids. In Fall 8 wurden nehmlieh in dem nach 17 Woehen exstir- 
pirten Stiiek deutlieh hyaline and amyloide Follikdarterien ge- 
Nnden, in tier Mila des 4 Wochen sp•ter get5dteten Thieres 
~onate dagegen nirgends, aueh in unmittdbarer NiChe der Ex- 
stirpationswunde nieht, Amyloid- oder Hyalinentartung nachge- 
wiesen werden. Wean man nieht aanehmen will, dass die hyalin- 
amyloide Entartung nut an einer bestimmtea Stdle der Milz 
loealisirt gewesen ist, so bleibt kein anderer Sehluss iibrig, als 
dass in den 4 folgenden Lebenswoehen die einm:al gebildete hyalin- 
amyloide Substanz wieder resorbirt wurde. Ieh gebe freilieh 
ohne Weiteres za, dass das eine Versnehsergebniss noch keinen 
vollgfiltigen Be weis liefert; doch hat Aehnliches, wenn ich nicht 
irr% an& bereits Czerny gesehem - -  Die Versnehe an Ka- 
ninehea hatten nnr das gesnltat, dass niemals irgend eine Vet- 
stale des Amyloids in den exstirpirten MilzStiiekehen entdeekt 
werden konn~,e; nar das sei hervorgehoben, class sieh in Fall 4 
bd dem naeh 7 Woehen verstorbenen Thiere neben amyloiden 
Oefi~ssen auch einfach hyaline vorfaadem gs haaddt, sich hierbei 
im Wesentliehen um experimentdle Bestiitignngen soleher kn- 
sehauungen, die sehon auf Grand anatomiseher Untersuehungen 
yon mensehliehen Amyloidorganen gusserst wahrseheinlich ge- 
macht waren. - -  Auch das geht aus meinen, besser noch aus 
den Untersuehungen 5~ axi in elf's herver, dass die Gentianaamyloid- 
Reaction friiher eintritt, als die Jodreactloa, also dnreh sic auoll 
geberg~nge and Vorstufen naehweisbar sin& - -  Eine Beziehung 
zwisehen Zellzerfall and Amyloidbildung habe ieh nieht fest- 
stellen kiinnen. Maximoff fasst bei der Amyloideatartung der 
Leber naehgewiesenen Zerfall der Zellgrannla als ein Moment 
aaf, das flit die gntstehut~g des Amyloids yon Wiehtigkeit ware. 
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Das ist jedenfalls noch nicht bewiesen, well ein derartiger Zer. 
fall fiberhaupt bei vielen allgemeinen Ern~ihrungsstiirungen vor- 
kommt, in meinen Fiillen abe 5 w o e s  sich nur um loealisirtes 
Milzamyloid handelte, in Leber- und Nierenepithelien meist 
~'Sllig fehlte. Immerhin ist es j a aus  zahlreichen auderen Grfia- 
den sehr wahrscheinlich, dass gelSste Zellsubstanzen an der Bil- 
dung des Amyloids betheiligt sind. 

Fasse ieh meine Versuchsergebnisse zusammen, so glaube 
ich Folgendes feststellen zu kSnnen: 1) Die amylo ide  Sub- 
s tanz kann sich aueh beim Hunde und Kaninchen  aus 
einer hya l inen  u  entwiekeln.  2) Die Amyloident- 
artung kann sich bei Thieren in wenigen Wochen (bei Hunden 
in 4, bei Kaninchen in weniger als 3 Woehen) entwickeln. 
3) Es ist wahrscheinlieh, dass eine bereits gebildete hya]ine 
und amyloide Ablagerung wieder rfiekg~ngig werden kann. 

Zum Schluss kann ich es mir nicht versagen, die Frage zu 
erSrtern, welche Bedeutung die positiven Versuehsergebnisse der 
letzten Zeit f~ir die Amyloidfrage besitzen. Ich habe bereits 
bei der Besprechung der Krawkow~schen u in meinen 
,,Ergebnissen ~c meinen Standpunkt dahin pri~eisirt, dass die bis- 
herigen positiven Versuchsresultate noeh nicht im Stande ge- 
wesen sind, unsere Kenntniss fiber das Amyloid wesentlich zu 
fSrdern, weil sie bis jetzt vereinzelt geblieben sind und wir 
noeh kein Mittel besitzen, mit Sieherheit Amyloid zu erzeugen. 
Ieh glaube, dass dieser Staudpunkt auch heute noeh im Wesent- 
lichen aufrecht erhalten werden muss. Ich verkenne keineswegs, 
dass dutch die Arbeiten yon Czerny,  Krawkow und David-  
sohn ein erheblicher Fortschritt erzielt ist und dass namentlich 
durch die beiden letzteren Autoren der Beweis gefiihrt ist, dass 
besonders bei~ Kaninchen die Erzeugung yon Amyloidentartung 
relativ h~ufig gelingt. Ich bezweifle auch keineswegs, dass 
meine eigenen, so viel ungfinstigeren Resultate vor Allem darauf 
bernhen, dass ich nicht genug oder nicht genfigend virulente 
Staphylokokken einspritzte. Abet andererseits zeigen sowohl 
die Angaben yon Czerny, wie die von Krawkow und David-  
sohn, class wir doch noeh keineswegs ein s ieheres  Mittel zur 
Erzeugung von Amyloid besitzen. Czerny hat in seiner zweiten 
Mittheilung (Centralbl. fiir allgem. Pathol. Bd 7) selbst zuge- 
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geben, dass sogar naeh monatelanger Terpenthineiterung Amy- 
!oidenartuug bei Hunden ausbleiben kann ; K r a w k o w hat sogar nut 
fiber negative und ich habe nut fiber wenig positive Versnchs- 
ergebnisse berichtet. Aus den Versuchstabellen yon David-  
sohn sehen wir, dass unter 31 Versuchen an Kaninchen 15 no- 
gafiv ausfie]en und dass in einigen Fgllen sehon nach injection 
yon 5--15 ccm Bouilloacultnr Amyloid auftrat, w~hrend es in 
anderen selbst nach Injection yon mehr als 200 ccm ausblieb; 
ebenso war mitunter die Degeneration sehon nach 3 W o c h e n -  
nach K raw k o w sogar schon nach 12 Tagen --  entstanden, w~hrend 
sie andererseits auch nach 14 Wochen noch fehlte. Ebenso zeigen 
meineVersuche, dass bei einem Hande nach 16 Wochen dieAmyloid- 
eiterung viol st~irker ausgepr'~gt war, als bei einem anderen Thief 
nach 21 Wochen; Aehnliches sehen wir bei meinen Kaninchen. 
Auch aus der Arbeit yon Max imof f  geht horror, dass nament- 
lich in der Ausbreitung der Amyloidentartung grosse Ungleich- 
m~issigkeiten vorkommen. - -  Nun ist es klar, dass, wenn wit die 
Entstehung des Amyloids successive verfolgen wollen, wir wenig- 
stens einigermaassen dariiber orientirt sein miissen, in welcher 
Zeit die Entartung sich ausbildet. Khnnten wit sagen~ dass bei 
einer bestimmten Dosirung --  berechnet auf das Khrpergewicht 
der Thiere - -  und einer bestimmten Zeit nahezu regelm~ssig 
Amyloidentartung eintritt, so wtissten wir, zu welcher Zeit wit die 
Exstirpation yon Organsttickchen vorzuaehmen odor den Versuch 
abzubrechen Mtten. Vorliiufig sind wit abet noch dem Znfall 
anheimgegeben, der ja auch g/instig sein kann und am so eher 
verwerthbare Resultate ergeben wird, je zahlreiehere positive 
Versuche einem Experimentator zur Verffigang stehen. Wenn 
es nun sehon fiir die Entscheidung der histologisehen Fragon 
nhthig ist, ein Mittel zu finden, welches gestattet, in einer be- 
s t i m m t e n  Zeit mit ann':ihernder Sieherheit Amyloid za er- 
zeugen, so ist dies sicher noch viol nothwendiger f/ir die ehe- 
mische Untersuchung, die ja naturgem~iss nut an grhsseren 
Thieren (Hunden) verwerthbare Resultate erwarten l~sst. - -  Ob 
wit bereits auf dem Wege sind, ein derartiges Mittel zu finden, 
das kann noeh bezweifelt werden. Denn wit haben es bei der 
jetzigen Versuchsanordnnng mit zahlreichen Variablen zu thun, - -  
versehiedene Virulenz der Nikroben, verschiedene Zusammon- 
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setzung der N~hrbSden und verschiedene Disposition der Thier- 
individuen, die wit ja auch aus der menschlichen Pathologie 
genfigend kennen; sehen wir doch mitunter bei jahrelang be- 
stehenden ausgedehnten Eiterungen kein Amyloid auftreten, 
wghrend ja nicht so selten auch ohne eiterige Prozesse und in 
relativ kurzer Zeit Amyloid entsteht. Vielleieht wird man 
welter kommen, wenn man die Organe, in denen Amyloid am 
hiiufigsten vorkommt, dureh Herabsetzung des Stoffwechsels 
(An~mie u. s. w.) zu beeinfiussen sucht und in irgend einer 
Weise eine Anh~iufung der sch~idlichen Bakterienprodukte veran- 
lasst oder nach dem Vorgang yon Maximoff  dutch Exstirpation 
einzelner Orgaue eine sichere Entartung anderer Organe herbei- 
ffihrt. --  Ich wiirde fiber derartige Versuche bereits berichten, 
wenn ich klare Versuchsergebnisse h~tte. Abet alle solche Ver- 
suche erfordern viel Zeit und Geld~ da auch bei vorsiehtigster 
Versuchsanordnung nicht selten die Thiere schon nach wenigen 
Tagen oder Wochen sterben und so die Verwerthung der Ver- 
suche illusorisch maehen. 

Zum Schluss mSchte ich an dieser Stelle der Verwaltung 
des Elisabeth Thompson science found in Boston meinen besten 
Dank sagen ffir die pecuni~re Unterstiitzung, die sie mir zu 
Theil werden liess, wodnrch mir erst die Anstellung zahlreicher 
Thierversuche ermSglicht wurde. 


