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XX. 
Ueber die experimentell hervorgerufene 

Amyloid-Entartung der Leber. 1) 
~Aus dem Institut fiir pathologische Anatomie an der Kaiserlichen Medi- 

cinischen Militiir-Akademie zu St. Petersburg. Direktor: Professor 
Dr. K. N. v. Winog radow. )  

Yon Dr .  A l e x a n d e r  ~ a x i m o w .  

D i e  H a u p t a u f g a b e  der  v o r l i e g e n d e n  Arbei~ is t  es,  d ie  

m o r p h o l o g i s c h e n  E r s c h e i n u n g e n  de r  e x p e r i m e n t e l l  h e r v o r ,  

g e b r a c h t e n  A m y l o i d - E n t a r t u n g  de r  L e b e r  zu s tudi ren .  
E s  wa re  du rchaus  f iberf l i iss ig ,  d ie  so f iberaus  r e i che  

1) Die vorliegende Arbeit is~ bereits im Januar des Jahres 1896 im 
,Russischen Arehiv fiir Pathologie, klinische Medicin und Bakterio- 
logie" gedruekt worden. Im Laufe der zwei folgenden 5ahre sind 
einige neue Arbeiten fiber die experimentelle Amyloid-Entartung in 
der ausl~indischeu Literatur erschienen; in denselben wird aber meine 
Arbei~ entweder gar nieht beaehtet, oder nur sehr ungenau nach dem 
kurzen franzSsischen~ dem russisehen Tex~e beigeffigten Autoreferate 
eitir~. Ieh halle es deshalb ffir angethan~ meine Arbeit aueh weiteren 
Kreisen zugii~glich zu machen. Im vorliegenden deu~schen Texte 
sind im Vergleich mit dem russisehen nut einige kleine Abanderungen 
und u gemaeht, ausserdem sind aber auch einige seit. 
dem Anfange des Jahres 1896 erschienene Arbeiten berfieksichtigt. 

Archiv f. pathol. &nat. Bd. 153. Hft. 3. 2 3  
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Literatur der Amylo~d-Entar~ung hier anzuffihren; sie ist 
Allen z~r Genfige hekannt und auch in der letzten Zeit 
in der ausffihrlichen Monographie yon W i c h m a n n  (38) mi~ 
grosser Volls~ndigkeit gesammelt und einer genauen Kritik 
unterworfen worden. 

Ich muss hier bemerken, dass die ursprfingllche An- 
schauung, es handle sich bei der Amyloid-Entartung um 
eiue direk~e Umwandlung der Gewebselemente~ z. B. der 
gla~ten Muskelzellen der Gef~sswand~ der Leber- oder Lymph, 
zellen~ in Amyloidmassen~ im Laufe der Zeit~ besonders seit 
dem Anffinden einer neuen Amyloidf~rhung mittelst der Anilin- 
farben, allm~hlich mehr und mehr sich ver~ndert hat. In 
der gegenw~rtigen Zeit ist diese alte Lehre schon g~nzlich 
veSassen, und es glauben j e t z t  die neueren Forscher (u. A. 
W i c h m a n n  1. c.), dass nicht nur die Zellen der Leber oder 
anderer Organe nicht amyloid entarten kSnnen~ sondern dass 
sich solches auch fiberhaupt nieht mi~ irgend einem Gewebs- 
elemente, - -  sei es eine Bindegewebsfaser oder eine Membrana 
propria, - -  ereignen kSnne. Ieh will im Folgenden nur mS~- 
lichst kurz die in der Li~eratur zerstreu~en Angaben fiber die 
experimentelle Amyloid-Entartung anffihren. 

B i r e h - I - I i r s e h f e l d  (3) war der erste~ welcher bereits im 
Jahre 1882 Amyloid-Entartung experimente]l hervorgerufen 
hat; er hatte den Eider eines an Sehienbeincaries leidenden 
Kindes einem Kaninchen subcutan eingeimpfti worauf bei dem 
Thiere ausgedehnte subeutane Eiterung und der Tod nach 
6 Wochen eintrat; es land sich bei der Autopsie typische 
diffuse Amyloid-Entartung der Milz. Wei~ere ~hnliche u 
suehe wollten B i r c h - t t i r s c h f e l d  aber nicht gelingen. 

Uebrigens konnte F r i s c h  (16) noch frfiher~ im Jahre 1877 
in der m~t frischem Milzbrandblu~e geimpften Kaninchen- 
Cornea das Auftreten einer besonderen~ das Licht doppelt 
brechenden, gegen F~uln~ss widerstandsfahigen und typische 
Jodschwefelsaure-Reaction gebenden Substanz beobachten. Es 
konnte aber er selbst diese Substanz nicht als wirkliehes 
Amyloid ansehen, denn erstens blieb die ~ethylviolett-Reaction 
g~nzlieh aus~ und zweitens entsprach die Localisation des 
neugebildeten Stoffes in der Cornea durchaus nieht dem, was 
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schon damals ~iber die .Amyloid-Entar~ung bekannt war: es 
bes~and nehmlich die Erseheinung nieh~ ineiner  in~erstitiellen 
Infiltration, sondern in einer directen Umwandluug yon ver- 
schiedenen Gewebstheilen der Cornea, z. ]3. yon Zellen und 
sogar yon Nerven, in die eigenth~imliche~ amy]oid~hnliche 
Substanz 

B o u c h a r d  und Char r in  (8) ist es ge]ungen, bei zwei 
Kaninchen Amyloid-Degeneration hervorzurufen. Sic f/ihrten 
dem ersten Thiere, welches vordem mit suben~,unen hl- 
jectionen yon Calturen des Bacillus pyocyaneus geimpf~ 
worden war, mehrmals (ira Oanzen 4 llial) bedeutende Dosen 
derselben Culturen in's Blur ein; 11 Monate sp~ter wurden 
]n den Nieren fast alle Glomeruli, die Wandungen der grossen 
Gef~sse der Substautia limitans und die Capillaren in den 
Pyramiden amyloid entartet gefunden. Dies wurde ausserdem 
yon Atrophie des Epithels der gewundenen tlarnkan~lchen, 
yon Erweiterung der ]etzteren mit Ansamm]ung kSrnig'er 
Massen in ihrem Lumen und yon diffuser Sclerose im Ge- 
webe begleitet Ausserdem waren noch einige Tei]e der 
tIerzmuskulatur amyloid. Das zweite Thier fiberlebte die 
Infection mit Tuberkelbacillen 33 Tage lung, und es ent- 
wickelte sich innerhalb dieser Zeit Amyloid-Degeneration in 
den lgieren; in anderen Organen war kein Amyloid zu con- 
statiren. 

C z e r n y  (12) land im Menschenblute (yon Kindern) bei 
sehr verschiedenen Krankheiten besondere (bereits frfiher yon 
E h r l i c h  u. A. beschriebene) Leukoeyten, welche an ihrem 
Protoplasma die f~ir Glykogen eharakteristische Jodreaetion 
zeigten. Dieselben Leukocyten erschienen auch im Hunde- 
blute, wenn die betreffenden Thiere wiederho]ten Blut- 
e~ltziehnngen, ]angdauerndem Abk~ihlen oder Respirations- 
stSrungen un~erworfen wurden. W~hrend der Entwickelnng 
durch subeutane Einf~ihrung yon TerpentinOl oder tI511ens~ein- 
15sung hervorgerufener Abseesse erschienen ebenfalls diese 
Zellen im Blute, und sic verschwanden immer wieder~ so- 
bald die Abscesse sich 5ffneten. Im frisehen Blute war die 
auf Jod reagirende Substanz im Leukocyten-Pro~oplasma 
gleichm~ssig vertheilt~ an trockenen Pr/ip~ra~en dagegen er- 
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schien die Reaction nur an scharf contourirte, verschieden 
grosse KSrnchen odor Schollen im Protoplasma gebunden. 
Als Glykogen konnte diese Substanz indessen nicht aufge- 
fasst worden; erstens war sie in Wasser unlSslich und zweitens 
~nderte sich die braune Farbung bei Zusatz yon Schwefel- 
s~ure~ - -  sic wnrde violett: es entstand also typische Amyloid- 
Reaction. 

An trockenen Blutpr~paraten gab das Methylviolett gar 
keine Reaction; im frischen Zustande farbten sich, nach 
Czerny ' s  Angabe, die betreffenden Leukocyten rosenroth. 
Alle diese Ergebnisse veranlassten ihn, Hunde chronischen 
Terpentin-Eiterungen zu unterwerfen, so dass im Blute 
fortw~hrend auf die beschriebene Weise ver~nderte Leuko- 
cyten circulirten; als nun das eine Thier nach 10, das andere 
nach 13 Wochen getSdtet wurdo, konnten in beiden FMlen 
starke Amyloid-Entartung der Malpighischen KSrperchen der 
M i l z , -  also eine ~chte Sagomilz~ - -  nnd einzelne entartete 
Gef~sse in der Leber und in den b~ieren gefunden werden. 
Cze rny  ist der Meinung, dass in seinen Yersuchen die 
Eiterung aseptisch war und blieb~ und dass in Folge dessen 
die Amyloid-Degeneration nicht als eine yon der Wirkung der 
Bakterien abhangige Erscheinung aufzufassen sei, sondern a]s 
eine durch Resorption won Entzfindungsproducten bedingte. 
Die in den Leukocyten auftretende, auf Jod reagirende 
Substanz nennt er ,eine u des Amyloids"~ welche sich 
erst nach der Ablagerung in versehiedenen Organen in ~chtes 
Amyloid umwandeln kSnne. 

Auf dem 11. internationalen medieinischen Congresse be- 
richtete C o n d o r e l l i  M a u g e r i  (9)1 dass es ihm mitre]st lange 
Zeit fortgesetzter Injectionen won Culturproducten des Bac- 
terium termo gelungen sei, beiKaninchen Amyloid-Degeneration 
won Leber und Nieren hervorzubringen. Weitere diesbezfig- 
liche Mittheilungen sind aber nicht erschienen. 

�9 Nach allen diesen in der Literatur zerstreuten vereinzelten 
Beobachtungen war es K r a w k o w  (21,227 23) als dem ersten 
gelungen, eine genaue Methode auszuarbeiten, die es jetzt 
erlaubt, bei Thieren mit grosser Bestimmtheit Amyloid-Ent- 
artung kfinstlich hervorzurufen. 
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Yon dem Gedanken ausgehend, dass beim Menschen in 
der Aetiolog'ie der Amyloid-Erkrankung chronische Eiterungen 
die erste Rolle spielen, setzte er verschiedene Thiere (Kanin- 
chen, Hunde, Hfihner~ Tauben und FrSsche) langwierigen 
Eiterungen aus, wobei er sieh fiir's erste vorzugsweise auf 
den Staphylococcus pyogenes aureus beschrankte. Bet Hunden 
und Tauben gelang es ihm auf diese Weise gar nicht~ Amyloid 
zu erha]ten, bet FrSschen erschienen in der Mi]z nur Spuren 
ether auf Anilinfarben scharf reagirenden Substanz. 

Desto geeigneter erwiesen sich'~zum Studium der Amyloid- 
Degeneration Kaninchen und Hfihner. Wiederholte (ira Laufe 
yon 1--2 Monaten fortgesetzte) subeutane Injectionen yon 
Bouillon-Oulturen des Staphylococcus pyogenes aureus in all- 
mah]ich steigenden Dosen bewirkten bet Kaninchen sehr 
starken Gewichtsverlus~ (bis zu 50 pCt.); die Hiihner behielten 
dagegen ihr Gewichf in annahernd gleichen Ziffern. Es 
schwachte sich im Laufe der Zeit unter fortgesetzten Impfungen 
bet beiden Arten yon Thieren die Temperatur*Reaction alt- 
mahlich ab. 

Bet Kaninchen erhie]t K r a w k o w  versehiedene Grade 
amy]older Entartung innerer Organe; dabei war aueh in seinen 
Fallen die Nilz die. erste Stiitte der Amyloidablagerung, 
i~hnlich dem, was far den Nenschen bekannt ist; erst nach- 
her erschien das Amyloid auch in anderen 0rganen, den 
Speicheldrfisen, den Nieren, dem Darmkanal, der Leber u. s. w. 
In der Leber hat K r a w k o w  die intraacinSsen Capillaren und 
einigemal anch die Wandungen der Yena hepatica entartet ge- 
funden; in den Leberzellen hat er pie Amyloid sehen kSnnen; 
es zeigten dieselben gewShnlich die Erseheinungen der trtiben 
Sehwellung. 

Ebenso wird auch in anderen Organen nach K r a w k o w  
das Amy]old immer extracellul~r abgelagert, nur in der Milz 
ist e s  oft mSglich, ganz genau kleine Ansammlungen yon 
amyloider Substanz in dem Protoplasma der merkwiirdigen, 
yon K r a w k o  W in der Amy]oidmilz der Kaninchen gefundenen 
Riesenzellen zu bemerken. 

Sehr interessant sind die yon K r a w k o w  angeffihrten 
Falle yon ausserst acuter Amyloid-Entartung, we man bet 
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2 Kaninehen Spuren you Amyloid in der Milz sehon 3 T a g e  
nach der ersten Injection (10 ecru einer 24st(indigell Cultur) 
constatiren konnte; bei einem dritten Thiere erreiehte der 
Amyloidprocess in der Milz binnen ] 1 Tagen (2 Injectionen za 
2 und 3 ecru) sehon sehr bedeutende Grade. 

Bei Hfihnern erscheint das Amyloid ebenfalls zuerst in 
der Milz. In der Leber land K r a w k o w  die intraacinSsea 
Capillaren, einige u eentrales und die interacinSsen 
Arterien entartet; hier entarten nach seiner Meiuuug die 
Leberzellen ebenfalls nieht. 

K r a w k o w  hat bewiesen, dass die in den Organen der 
H~hner und Kaninehen unter den beschriebenen Bedingungen 
auftretende Substanz in ehemlscher Beziehung in allen ihren 
Haupteigenschaften mit dem Mensehen-Amyloid ~ibereinstimmt; 
sie ist sehr widerstandsffi.hig gegen ehemische Agentien, gegeu 
Yerdauung und Faulniss~ und zeigt auch alle Farbeureaetionen. 
K r a w k o w  h~l~ dabei die Anilinfarben-Reaetion f~ir viel 
empfind]ieher~ best~ndiger, genaaer und fiberhaupt ffir wiel 
mehr beweisend, als die Jodreaction. Es sei hier noch bei- 
l~iufig bemerkt~ dass es ihm nieht gelungen war, die oben- 
angef~ihrten Angaben won Czerny  zu best~tigen und im Blute 
Amyloid-Reaetion gebende Leukoeyten zu finden; er weist 
aueh mit Reeht darauf hin, dass C z e r n y  es gar nicht mit 
aseptiseher Eiterung zu thun hatte, da naeh der Ersffnung tier 
Abscesse selbstwerstandlleh versehiedenartigste u 
gungen won aussea her mSglieh werden. Ebenso wenig Be- 
deutung schreibt K r a w k o w  aueh der Inanition des Thier- 
orgaaismus in Folge won chronischen Eiterungen, als einem 
urs~chlichen Momente ffir die Amyloid-Entartung, zu. Es kann 
nehmlich bei manchen Thieren~ besonders bei u das 
Amyloid sehon bei ganz befriedigendem Allgemeinbefinden 
des Thieres in grosser Ausbreltung crseheinen. 

,Es bleibt", fo]gert K r a w k o w  (22 p. 3~4), ,nur die An- 
nahme ~ibrig, alas Amyloid sei ein Product der Lebensth~tig- 
keit der Mieroben~ welche den Organismus for.tw~hrend ver- 
giften und herunterbringen. ~Ton diesem Gesichtspunkte au~ 
haben die Abseesse uur so weir eine wiehtige Rolle, als sie 
Heerde ffir die Mierobengifte bilden, ffir Gifte, die den Orga- 
nismus sch~digen". 



359 

Mit S~aphylokokken- Giften erhielt Kr awk ow negative 
Resulta~s; aber mittelst wiederholter Injec~ionen yon Cultur- 
producten des Bacillus pyoeyaneus ist es ibm in der That 
g'elungen, Amyloid-Entartung" bei einem Kaninchen hervor- 
zurufen. 

Nach der Arbeit yon K r a w k o w  erschien im Januar 1896 
meine vorliegende Arbeit in russischer Spraehe. 

Bald nachher bestiitigte auch N o w a k  (28) die Angaben 
yon K r a w k o w .  

In einem zweiten kurzen Ar~ikel beriehtet~ C z e r n y  (13) 
fiber 3 weitere Falle yon durch langwierige Terpentin-Eite- 
run~'en erzielter Amyloid-Entartung bei Hunden. 

u kurzer Zeit ist die Arbeit yon D a v i d s o h n  (14) er- 
sehienen, we]chem es gelungen ist~ bei zah]reiehen Thieren 
typische Amyloid-Entartung nach der Methode yon Kra  w k o w  
hervorzurufen. In den Experimenten D a v i d s o h n ' s  wurden 
ebenso, wie es K r a w k o w  angegeben hatte~ yon der Amyloid- 
Entartung an erster Ste]le die Milz, erst sparer die anderen 
Organe betroffen; in de r  ersteren waren es haupts~chlich 
die Follikel, in den Ietzteren die Gefi~sse, die sieh ~eri~nder~ 
zeigten. In der Leber konnte D a v i d s o h n  oft welt ver- 
breitetes Ergriffenseln tier kleinen Bhtg'ef~sse, besonders 
der in der peripherisehen Zone der Acini gelegenen Capillaren 
auffinden. 

Aueh Lub  a r sch ,  welcher friiher (26) mittelst Terpentin- 
injeetionen bei gunden kein Amyloid erzielen konnte, und 
an der MSg]ichkeit, ein sicheres Mittel zur Erzeugun~ der 
Amyloid-Entartung zu finden, tiberhaupt gezweifelt barrel), 
berichtet in der letzten Zeit (9.7) fiber positive Experimente 
in dieser Richtung. 

Atlsser experimenteller Amyloid-Entartung verffige ich 
noch fiber ein Material yon etwa 30 ~[enschen-Amyloidfiillen, 
und fiber 3 Fa[le yon Pferdeamyloid. 

Es hiesse ]angst Bekanntes wiederholen~ wenn ich bier 

1) O. Lubarsch, Ergebnisse d. allg. Pafhologie und path. Anatomie 
II. Abth. 1895. p. 224. 
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ausffihrlich die Resultate mdner  Untersuehungen fiber die 
Mensehen-Amyloidleber wledergeben wollte : ebenso, w ieWich-  
mann (1. e.), babe ich Amyloidsubstanz auch nieht in einem 
einzigen morphologischen Elemente, sei es einer Leber-, oder 
ether ]~ndothelzelle, oder einer glatten Muskelfaser, oder einer 
Bindegewebsfaser u. s. w. sehen kSnnen. Ich will nur bemerken, 
dass in den meisten meiner diesbezfiglichen F~lle die Drfisen- 
zellen der Leber sogar an den Stel]en, wo keine Spur yon 
Amyloid zu sehen war~ oftmals sehr atrophiseh~ stark ver- 
kleiner~ und in die L~nge gezogen erschienen. Die Lumina der 
zwisehen diesen atrophisehen Leberzellenreihen gelegenen Ca- 
pillaren waren stark erweitert. Dieser Befund steht in vo]]em 
Einklange mit dem, was ich, wie es wetter unter beschrieben 
wird, in der amyloiden Kaninehenleber babe finden kSnnen. 

Die Amyloid-Entartung der Pferde-Leber ist eine sehr 
interessante Erseheinnng: makroskopiseh nnterscheidet sieh 
dabei dieses Organ bekanntlich sehr bedeutend yon der 
Amy]oid-Leber des Mensehen, da, imGegensatz zu tier letzteren, 
seine Consistenz iiusserst welch wird und das Gewebe, wie es 
bereits R a b e  (29)bemerk t  hat, ,,brSckelig, krtimelig und 
sogar breiartig" erscheinen kann. In dem ersten yon mir 
untersuehten Falle hatte sich die Amyloid-Entartnng sehr regel- 
m~ssig fiber alle Capi]laren ausgebreitet, in den beiden letzteren, 
noch weir mehr vorgesehrittenen, war yon der normalen Struk- 
~ur des Gewebes schon gar nichts mehr zu bemerken. Es 
waren alle Leberzellen welt auseinandergesehoben und dabei 
g~tnzlich deformirt; es war bereits unmSglich, den Verlauf 
der Blutcapillaren zu bes~timmen. Die Gallencapillaren waren 
stark erweitert und mit dunkler Galle geffillt. Im Allge- 
meinen bot aber das mikroskopische Bild niehts besonders 
Auffallendes~ yon dem, was wir beim Menschen zu finden ge- 
wohnt sind, Abweichendes, dar. 

Es lenkte nur eine Besonderheit sofort die Aufmerksam- 
keit auf sieh, - -  alas War die eigenthfimliche Struktur der 
homogenen, gli~nzenden, gewShnlich unregelmiissig cylindrisch 
geformten Amyloid-Sehollen, welche sich zwischen den noeh er- 
haltenen Parenchymze]len befanden. Im Alkoholpr~tparate boten 
so]che Amyloid-Massen auf einem Quersehnitte gew5hnlich 
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das Bild einer Scheibe dar; die Peripherie der Scheibe war 
aber sehr sehSn radiiir gestriehelt, und diese Striehelung war 
dureh feinste, die ganze Oberflgche der Amyloid-Nassen 
borstenfSrmig bekleidende F~tdehen oder Nadeln bedingt; es 
erhielten auf solche Weise die Amyloid-Schollen eine Aehnlich- 
keit mit krystallinisdh gebauten Massen. An frisehen, mit 
3{ethylviolett gef~irbten Zupfpriiparaten ist es ebenfalls m0glieh, 
diese krystalliniseh gebauten Amyloid-Massen deutlich zu sehen; 
speeiell waren letztere in dem dritten yon mir nntersuchten 
Pferde-Amyloidfalle anf das SehSnste ausgepr~gt: iiberall sah 
man zwisehen den rein blau gef~irbten Parenchymzellen dunkel- 
rotbe, mit ebenfalls roth gefgrbten Borsten dicht bedeckte, 
gl~inzende Amyloid-Schollen. 

In den yon mir untersuchfen Fallen yon 3'Ienschen-Amyloid 
babe ieh ebenfalls ghnliehe Bilder, aber in unvergleiehlich 
sehwiieherem Grade, oft genug zu Gesicht bekommen. 

Ich fiihrte racine Experimente an Kaninehen und Hiihnern 
aus. Dem Beispiele K r a w k o w ' s  folgend, der die besten 
Resultate, d .h .  eine sehr rasch auftretende and sich stark 
entwickelnde Amyloid-Entartung in verschiedenen Organen 
mittelst Culturen yon Staphylococcus pyogenes aureus er- 
halten hatte, babe auch ich gerade diese Mikroorganismen 
zur experimentelien Hervorbringung amyloider Degeneration 
angewendet. Ieh benutzte zur Impfung stets eine 72 Stunden 
alte, bei 37 ~ C. in Fleischbouillon gezficbtete. Cultur. Um 
iiber mSgliehst virulente Bakterien zu verfiigen und Amyloid- 
Entartnng mSgliehst schnell hervorzurufen~ ziiehtete ich mir 
am Anfange meiner Arbeit (gewShnlich jede Woche 1 oder 
2 Mal) mittelst der Plattenmethode neue, sehr virulente 
Staphylokokken, entweder aus den Abscessen meiner zum 
Yersuche selbst verwendeten Kaninchen, oder yon einem 
Hunde, bei dem ich vorher dureh subcutane Injection eines 
Kubikcentimeters der Bouilloncultur einen grossen Abscess 
hervorgerufen hatte. Spii~er habe ich davon Abstand ge- 
nommen und impfte nur die Staphylokokken yon Zeit zu Zeit 
auf neues Agar iiber~ ohne sie duroh den ThierkSrper passiren 
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zu lassen; es ste]lte sich auch bald heraus, dass sie ihre 
u dabei behielten und dass durch Benutzung yon 
solehen Staphy]okokken das Auftreten der Amyloid-Entartung 
keineswegs verzSgert wurde. 

Kaninchen wurde die Cultur subcutan eingespritzt, I-Iiih- 
nern in die Masse des Brnstmuskels. Die Injecti0nen wurden 
gewShnlich genau 2 Mal wSchentlich wiederholt. Wenn abet 
das Versuchsthier schon yon Anfang an in schlechten Zu- 
stand gerieth, so wurden die Zwischenr~ume bis zu einer 
Woche verlangert. 

Was nun die Wirkung der Infection mit Staphy]okokken 
auf das Allgemeinbefinden sowoM der Kaninchen, als aueh 
der Hiihner betrifft, so kann ich K r a w k o w ' s  Angaben be- 
st~tig'en. 

Hfihner, und ganz besonders H~thne, erwiesen sich der 
u xnit Eiterungsprodukten gegenfiber unverg'leich- 
lich widerstandsf~thiger, als Kaninchen. Yon der gesammtea 
Zahl der yon mir zu verschiedener Zeit benutzten Kaninchen 
konnte ein bedeutender Theil schon die erste subcutane In- 
jection einer minimalen Menge der Staphylokokken-Cultur 
(etwa 0,1 ccm) nicht ertragen; die Thiere starben manch- 
real noeh frfiher als nach 2~ Stunden, wobei noch gar keine 
locale Veranderungen bemerkt werden kounten. Andere 
Thiere blieben langer am Leben, gingen abet doch naeh 
einigen Tagen zu Grunde, wobei die Section entweder gar 
keine Metastasen zeigte, oder es waren solche vorhanden, 
oft sogar in bedeutender Anzahl. GewShnlich war jetz~ 
auch an der Impfstelle ein Abscess yon verschiedener GrSsse 
zu bemerken. Die fibrigen Kaninchen endlieh blieben am 
Leben und vertrugen dann schon verh~ltnissmassig viel leiehter 
die zweite Injection yon sogar viel grSsseren Mengen derselben 
Cultur. Es ist ~ibrig'ens unzweifelhaft, dass ich mit Staphylo- 
kokken yon sehr verschiedener u gearbeitet habe; beim 
Beginn meiner Arbeit vertrugen z. B. mehrere Kaninchen die 
erste Impfunff yon 1, ja sogar 1,5 ccm durchaus ohne Sehaden. 

Wenn die KSrpertemperatur nach der ersten Injection 
am Abend desselben Tages nnr unbedeutend oder gar nicht 
steigt, so kann dies an sich allein schon als Kennzeiehen 
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eines baldigen Exitus letha]is gelten; bei Kaninchen, welehe 
die Injectionen gut vertrugen, stieg die Temperatur am Abend 
desselben Tages sehr bedeutend. Das gilt abet nur for die 
ersten 5--6 Injectionen; sp~tter, bei folgenden Impfungen, 
wurde die Teinperatur-Reaction trotz erh~hter Dosen der ein, 
geffihrten Cultur immer unmerklicher. 

[eh muss bemerken, dass meine Kaninehen nicht so ~iel 
an Gewicht verloren, wie es K r a w k o w  far die seinige~ an- 
gegeben hat (bis zu 50 pC[.). Auch trat dieser Gewich[s- 
verlust, der in meinen Experimenten sogar naeh drei Monaten, 
bei schon sehr ausgebreiteter Amy]oid-En~artung der inneren 
Organe nieht fiber 1/6 bis I/5 des frfiheren Gewiehtes ging, 
aueh nieht sofort naeh den ersten Einspritzungen ein, sondern 
erst dann, wenn die eingeffihrten Dosen der Cultur sehon 
sehr bedeutend wurden und sieh dmngemass aueh das  All- 
gemeinbefinden der Thiere etwas versehleehterte, - -  sie 
frassen weniger, wurden apathiseh, listen an Durchfall u. s. w. 
Ieh m~ehte mlr diese Abweiehung yon den Resultaten K r a w -  
kow's  dadureh erklaren, dass ieh, vielleieht fiber sehr viru- 
lente Staphylokokken verffigend, die Thiere viel langsamer 
und allm~thlieher an dieses sehgdliche Agens zu gew6hnen 
genS~higt war; dabei habe ich aueh den die Iujectionen sehon 
wShrend sehr langer Zeit erha]tenden Thieren niemals mehr 
als 20 eem pro dosi applieirt. 

Die Widerstandsfahigkeit dem Stalohylokokkus gegen- 
~iber, die sieh unter Umst~tnden bei den Thieren entwiekeln 
kann, ist geradezu erstaunenswerth: eines meiner Kaninehen 
wurde 102 Tage naeh der ersten Injection getMtet; wahrend 
dieser Zeit erhielt es im Ganzen 270 eem, und doeh befand 
es sieh in einem ganz befriedigenden Zustande, ohne beson- 
ders viel an Gewieht verloren zu haben, obwohl das Amyloid 
bei der Obduetion in den Eingeweiden in sehr grosset Yer- 
breitung aufgefunden wurcle. 

Der Zeitraum, der ffir das Auftreten der ersten Spuren 
der Amyloid-Entartung im Organismus der Kaninehen bei an- 
seheinend ganz gleichen Bedingungen n~Sthig ist, ist durehaus 
unbestimmt, und befindet sieh wahl in engster Bezlehung zu 
den individuellen Eigensehaften des Thieres. Die kttrzeste 
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Frist war in meinen FAllen ein Zeitraum yon 21 Tagen: bei 
einem Kaninchen, welehem ich, wie ich weiter unten be- 
richten werde, die Milz vorher exstirpirt hatte, fand ich 
21 Tage naeh der ersten Injection mehrere Lebercapillaren 
amyloid entartet. 

Da ich nur fiber ganz frisches Material yon amyloid ent- 
arteten Lebern verf~igen wollte, konnte ieh den natfirlichen 
Ted meiner Versuchsthiere nicht abwarten: ich tSdtete sie 
vielmehr, wenn ihr Gewicht sehon rascher zu sinken, das 
Allgemeinbefinden sieh zu verschlechtern begann und ~ah- 
rung nicht mehr angenommen wurde. 

Im Ganzen verf(ige ieh ;iber Bin Material yon 10 FAllen 
amyloider Degeneration in ver~chiedenen Stadien bei Kanin- 
chen. Bei einem dieser Thiere befindet sich das Amyloid 
nur in der Milz, bei zwei weiteren ist es bereits in der Leber 
erschienen, aber nur in Spuren in den Wandungen der u 
portae; bei den fibrigen sind auch die Lebercapillaren in ver- 
s~hiedenem Grade entartet. 

Was nun die VOgel betrifft, so sind diese, wie gesagt, 
viel widerstandsfAhiger gegen die Infection mit Staphylo- 
kokken. Die erste Injection yon 3 ccm wurde immer mit 
Leiehtigkeit, ohne besondere krankhafte Symptome ertragen, 
ausser, wie bei den Kaninchen, einer bedeutenden Temperatur- 
ErhShung bis zu 42,5--43,5~ nach 5 - - 6  Malen wurde die 
l~eaction bei nachfolgenden Impfungen ebenfalls ~iel schwAcher, 
oder sie verschwand auch gAnzlieh, auch wenn sparer viel 
grOssere Mengen der Cultur (5, 10, 15 bis zu 20 ecru auf ein- 
real) eingespritzt wurden. 

Bei elnigen Thieren, besonders bei ttiihnen, blieb alas 
Allgemeinbefinden lange Zeit ganz befriedigend und es 
hielt sich auch alas Gewicht oftmals auf derselben i-iohe; 
einige Male nahm es sogar etwas zu. So ging es in manehen 
FAllen bis zum Ende des Experimentes, welches gew~hn- 
lich nach 2~/~--3 Monaten unterbrochen wurde; zu dieser 
Zeit erreichte die Amyloid-Entartung in den inneren Organen 
stets schon sehr hohe Grade. Bei anderen,  wohl irgend 
weshalb weniger resistenten Thieren, trat der Gewichts- 
verlust (his zu 4 0 - 5 0  pCt.) und die u des 
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Allgemeinbefindens sehneller ein, so dass man solche Thiere 
gewShnlich nicht sparer als nach 1 oder 11/~ Monaten tSdten 
musste; dessen ungeachtet wurde in allen diesen F~llen das 
Vorhandensein yon Amyloid-Entartung in den Geweben con- 
statirt, freilich in einer nicht so exquisiten Form~ wie bei 
der ersten Gruppe yon Hfihnern, die sich viel ]finger unter 
dem Einflusse der Staphylokokken befunden hatten. 

In dem Brustmuskel entwickelte sich an der Stelle der 
Einspritzungen im Laufe der Zeit~ wie es auch K r a w k o w  
beschreibt, eine YerMrtung, bedingt durch ein eigenartiges 
hartes, elastisches, langliches, aus horn~hnlicher Substanz be- 
stehendes Gebilde; diese Gebilde erreichten manchmal die 
(~rSsse und die Dicke eines Fingers und ]agen gewShnlich 
ganz frei zwischen den Muskelfasern 

Um die verschiedenen Yer~nderungen, die in der Hfihner- 
Leber als Folgen der Infection mit S~aphylokokken sowohl 
vor, als auch naeh dem Auftreten des Amyloids im Ge- 
webe eintreten~ eingehender und stufenweise an einem und 
demselben Thiere zu verfolgen, excidirte ieh yon Zeit zu Zeit 
bei 6 t{fihnern im Laufe des Experimentes k]eine Leber- 
stfickchen. Zu meinem grossen Bedauern konnte ich aber an 
einem und demselben Thiere diese Operation nicht mehr als 
zweimal (auf der rechten und linken Seite je einma]) wieder- 
helen: die dritte Operation waren die Thiere nicht mehr im 
Stande anszuhalten. 

Im Ganzen verffige ich fiber ein Material yon 95 Fallen 
amyloider Degeneration bei I{fihnern. 

Alle Versuchsthiere werden durch einen Stich in's ver- 
l~ngerte Mark getSdtet; dann wurden noch ]ebenswarme~ 
natfirlieh ganz kleine Stfickchen der Leber und auch anderer 
Organe in verschiedenen Flfissigkeiten fixirt. Ausserdem 
wurden die Gewebe auch in fl'isehem Zustande untersucht. 

Bis jetzt haben sieh Alle der Fixirung mit Alkohol be- 
client, um die Amy]oid-Reaction auch an geharteten Pr~paraten 
anwenden zu kSnnen. Obwohl mir auch Sublimat und Formol 
einige MSglichkeit, sogar in Paraffin-Pr~paraten das Amyloid 
mit Methylviolett und anderen Farben typisch zu farben, ge- 
geben haben, habe ich reich sehliesslich deeh auf den abso- 
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ich in g'rosse ~{engen yon Alkohol, und zwar ntlr auf zwei 
S~unden~ sodann kamen sle direct in Xylolalkohol~ reines 
Xylol u. s .w.  So behande]te Pri~parate behielten ihre Re- 
actionsfiihigkeit viel vollkommenei ~ als Praparate, die in 
Alkohol l~nger verweilt hatten. Die Strue~ur des Gewebes 
erseheint an so]chen Pr~paraten ebenfalls gut erhalten. 

Ausserdem benutzte ich zum eigentlichen Stadium der 
feineren Morlohologie der Amyloid-Entartung der Leber sehr 
~ersehiedene Fixirungsmittel: "~or Allem die LSsung yon 
P o d w y s o t z k y  (starke F ] e m m i n g ' s e h e  LSsung mit Zusatz 
yon Sub]imat), aber auch H e r m a n n ' s e h e  L5sung, concentrirte 
wasserige SublimatlSsung, Z e n k e r ' s e h e  LSsung, auch Al t -  
m a n n ' s  Chromosmium-Gemlsch u. A. m. 

Alle mit den genannten Fltissigkeiten fixirte Praparate 
wurden in Paraffin mittelst Chloroform eingebettet; es wurden 
dann 5 oder 3 ,u dicke (nach A l t m a n n ' s  Fixirung 2 ,u dicke) 
Serienschnltte angefertigt. Alkoho]- und Sublimat-Praparate 
klebte ich auf den Objec~h-gger mitre]st desti]lirten Wassers 
an, Schnitte yon mit P o d w y s o ~ z k y ' s  und anderen L0sungen 

�9 fixirten Geweben mittelst einer 0,1~ Agar-Agarl5sung and 
Al tmann ' sche  Pr~parate mittelst Traumaticin und Schiess- 
baumwolle 

Under den Farbstoffen, die ich benutzt habe, s~anden 
natiirlicher Weise die specifischen Amyloid-Reagentien an 
erster Stelle: das sind nun einerseits Jod, allein oder mit 
Schwefels~ure eombinirt, andererseits verschiedene Anilin- 
farben, mit Methylviolett an der Spitze. Ieh werde hier die 
Bedeutung und den Werth tier einen and tier anderen etwas 
eingehender besprechen. 

Das Jod an und ffir sich sowohl, als auch in Yerbindung 
mit Schwefels~ure, muss man als alas elassische l%eagens be- 
trachien: J6d war es ja eben, welches Yi rehow (36) die 
MSglichkeit gegeben hatte~ zuerst das Amyloid als eine 
Substanz sui generis zu erkennen; Jod half auch die tIaupt- 
erscheinungen tier Amyloid-Entartung in morphologischer g in-  
sicht festzustellen. Freilich waren die Resultate der mikro- 
skopischen Untersuehungen jener Zeit manchmal ungenau oder 
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,sogar unrichtig~ dies Alles hing jedoeh nur yon dem Un- 
genfigonden der histologischen Teehnik fiberhaupt ab. Ge- 
schnitten wurden die geh~ir~oten Gewebe einfaeh mit der 
Hand und dann mittels~ Jod und Schwefelsi~ure gef~rbt. In 
~olehen Pr~paraten erscheint natiirlich nur die Amy]oidsubstanz 
vdrklich gefi~rbt; die Kerne sind hingegen farblos, was die 
Besr topographisehen VerMltnisse des Amyloids 
zu den Zellen und andoren Oewebs-Elementen sehr hinderf, 

Ferner werdon die Pr~parate dutch die Sehwefelsiiure- 
wirkung bedeutend alterirt. Als noeh unzweekm~ssiger muss 
man selbstverst~tndlieh die Untorsuehung yon zerzupften odor 
abgesehabten fi'ischen Priiparaten betrachten. 

Uobrigons sind auch sohon damals~ als es noch keine 
andoren Reagontien aussor Jod und Sehwefels~ure gab, 
manche Forseher zu genaueren Resultaten gelangt (z. B. 
W a g n e r  37). 

Naohdem Jl:irgens (I9), Co rn i l  (1l) and. I - Iesehl  (18) 
fast gleiehzoi~ig die Amyloid-Reaetion migtelst gewisser 
Anilinfarben gefunden hasten, folgten darauf in grossor An- 
zahl Untersuehungen, die mit tttilfe dieser Reagentien aus- 
geffihrt wurden: fast alle Untersueher kamen dabei zu der 
Einsieht, dass die a re  Lehre yon der Betheiligung der 
.zolligen Gewebselemente an der Engartung nieh~ der Wahr- 
heir entspreehe. Dieser Fortsehritt der Amyloid-Forsehung 
ist entsehioden zum grSssten Theile dom Gobrauehe dot 
Anilinfarben, die eine viol distinetere und sehonendere Tine- 
glen dor Pr~parato liefern, zuzusehreiben. Nut K y b e r  (24, 25) 
is~ aueh in sp~.terer Zei~ dot Jodreaetion ~reu gebliebon,' 
und er ist es aueh gerade gewesen, der am l~ngsten die 
Lehre yon der dlreeten Be~heiligung der Zellen an der 
Amyloid-Degeneration verfoeh~en hat, - - e i n e  Lehre, die zur 
jetzigen Zeit jedenfalls nieht mehr als bogrfindet golten kann. 

Soviel  ieh aus meiner eigenen Erfahrung sehliessen kann, 
ist das Methylviolet~ als Reagens auf Amyloidsubstanz ent- 
:sehieden dem Jod vorzuziehen, besonders wenn man sieh mit 
feineren histologisehen Untersuehungen, zumaI der allerersten 
Anfangsstadien der Amyloid-Entartung besehiiftigen will. Dass 
god, besonders wenn es mit Sehwefelsiiure eombinirt wird, 
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die Structur des Gewebes in hohem Grade alterirt, kann als 
unzweifelhaft gelten. Es ist aber ausserdem noeh besonders 
zu bemerken, dass weitaus nicht Alles, was nach Methyl- 
violettwirkung (mit nachfolgender kurzer Behandlung mit 
schwaeher Essigs~ure) rosenroth gefarb~ bleibt, auch auf Jod 
reagirt. Dieser Umstand fiel mir in besonders evidenter 
Weise bei der Untersudmng der amyloiden Hfihner-Leber auf. 
Bei Ittihnern erscheint nehmlich, wie es weiter unten be- 
sehrieben werden wird, oft in grossen Massen eine Substanz 
mit der typischen Loea]isation des Amyloids, die aber nur 
die Methylviolett- und nieht die Jodreaction zeigt. 

Man kSnnte wohl mwidern, dass das, was nicht mit Jod 
und Sehwefelsaure reagire, aueh kein Amyloid sei; in diesem 
Fa]le aber wfirde es sieh nur datum handeln~ zu entscheiden, 
was ,Amyloid" genannt werden soll: eine Substanz~ welehe mit 
Methylviolett reagirt, oder eine Substanz, we]che nothwendiger 
Weise auch mit Jod reagiren muss? Jedenfalls finder sich 
die Substanz, welche mit Meihylvio]ett eine, einer kurzen 
~qachbehandlung mit sehwacher Essigs~ure widerstehende 
rosenrothe F~rbung giebt, im normalen Organismus nichL und 
wir kSnnen sie daher aueh Amyloid nennen, um so mehr, a]s 
in den welter vorgeschrittenen Stadien desselben Processes 
diese Substanz schliesslieh die Eigenschaft, auch mit Jod zu 
reagiren, bekommen kann. 

Daher babe ieh reich bei der mikroskopischen Unter- 
suehung fast aussehliesslich des Methylvioletts bedient, wgh- 
rend ich Jod doch stets zur Controluntersuchung anwendete. 

Die in Alkohol fixirten und mit sehwacher Methylviolett- 
lSsung (w~hrend 5 bis 24 Stunden)~ mit nachfolgendem leiehtem 
Entf~rben in sehr sehwacher Essigs~ure gef~rbten Pr~parate 
sind~ in Kali aceticum eingeschlossen, sehr sehSn und ~usserst 
deutlich. Diese Deutlichkeit h~lt sich aber nur sehr kurze 
Zeit, - -  einige Stunden lang. Naeh Ablauf dieser Zeit 
erscheinen alle Thei]e mehr diffus gef~rbt, obwohl das 
Amyloid sehr scharf hervortritt; in einem solchen Zustande 
bleiben die Pr~parate sehr lange Zeit~ ohne sich weiter zu 
ver~ndern. Die Doppelf~rbung yon Bi reh - I - I i r sch fe ld  (~), 
Bismarekbraun-Gentiana, ha/be ich selten benutzt, da sie, 
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nach meiner Ansicht, nicht mehr als die einfache Methylviolett- 
farbung zu sehen ermSglicht. 

Schon lange hat man sich besirebt, eine Methode zu finden, 
welche die Praparate mit specifischer Reaction in Balsam 
einzuschliessen ermSglicht hi~tte~ - -  bis jetzt noch ohne Er- 
folg. Dass fast alle Anilinfarben~ und  nicht nur das Me- 
thylviolett, dem Amyloid eine andere Farbennuance a]s 
den fibrigen Theilen des Priiloarats verleihen kSnnen~ ist 
schon seit langer Zeit bekannt (vgl. u. A. Schf i t t e  337 S. 33). 
Bei dem Entwassern zwecks Balsameinschlusses aber ver- 
schwinden alle diese Fi~rbungen spurlos. Dasselbe gilt 
auch wohl ffir die neuerdings yon K a n t o r o w i c z  (20) em- 
pfohlene ThioninfSrbung: wfihrend es bei feuchtcm Einschlusse 
eine scharfe Farbenreaction mit dem Amyloid giebt~ wird das 
Thionin dabei doch, wie der u selbst zugiebt, trotz 
des Entwasserns mittelst Carbolsaure oder Anilinxylol im 
Gewebe und speciell im Amyloid nur ausserst schwach zu- 
rfickgehalten. 

~och schwieriger ist es~ eine differenzirte Farbung der 
Amyloidsubstanz an Pri~l)araten zu crhalten, die mit ver- 
schiedenen Osmiumsiiure-Mischungen, Platinchlorid oder sogar 
mit Sublimat fixirt worden waren. /qach Sublimatfixirung 
giebt zwar Hethylviolet~ dem Amyloid einen rSthlichen 
Schlmmer, mi~ verschiedenen anderen Farbungsmethoden 
aber konnte ich dabei fiberhaupt keine Farbung der Amy- 
loidsubstanz erzielen, - -  es b]ieb die letztere nahezu 
farblos. 

Ffir mit F l e m m i n g ' s  oder P o d w y s s o t z k y ' s  LSsungen 
fixirte Praparate giebt es aber doch eine ganz bequeme 
Fiirbung, nehmlich die Fiirbung mit Saffranin-Lichtgrfin oder 
mit Saffranin-Siiureviolett nach B e n d a  (2); in Praparaten yon 
amyloiden Organen werden dabei die Kerne roth, das Zellen- 
protoplasma leicht grau-rSthlich, die Amyloidsubstanz abet 
schSn griinlich- bezw. blaulich-grau gefiirbt. Diese Tinctions- 
methode liefert ganz hiibsche Bilder und ermSglicht es auch, 
mit grosser Bestimmtheit iiberall die amyloiden Massen yon 
den tibrigen Theilen des Praparats zu unterscheiden. Freilich 
will ich damit keineswegs behaupten, dass diese F~rbung 

Arcbiv f. pathol. Anat. Bd. 153. Hit. 3. 24  
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e i n e  A m y l o i d r e a c t i o n  sei ,  da  n ich t  a ] les ,  was  d a b e i  durch  

L i ch tg r f i n  oder  S a u r e v i o l e t t  gef~irbt e r sche in t ,  auch w i r k l i c h  
A m y l o i d  i s t .  A m y l o i d s u b S t a n z ' k a f m  m a n  mi t t e ] s t  d i e se r  Me-  

r h o d e  nu r  da g'enau b e s t i m m e n ~  wo schon frf iher  an e i n e m  

A l k o h o l p r a p a r a t e  mi t  Hfi l fe  de r  ~ichten R e a c t i o n  A m y l o i d  

au fge funden  worden  war .  

E n d l i e h  Wurden  d ie  m i t  A l t m a n n ' s  G e m i s c h  f ix i r ten  

P r a p a r a t e  auf  die  b e k a n n t e  W e i s e  m i t  F u c h s i n  und  P i k r i n -  

s~iure t ingi r t .  

A m y l o i d e  D e g e n e r a t i o n  d e r  L e b e r  b e i  K a n i n c h e n .  

Die Kaninchen erwiesen sich als ein zum Studium der Amyloidleber 
nicht besonders bequemes Object, und zwar aus dem einfachen Grunde, 
well bei ihnen die Entartung in diesem Organe nat dann auftritt, 
wenn die Milz~ die Speicheldrfisen, der Darm und die b/ieren schon sehr 
stark amyloid entartet erscheinen. Mauchmal erreicht die allgemeine 
Erschbpfung zu der Zeit, wenn nur n0ch die ersten Spuren yon Amyloid 
in der Leber sich zeigen, oder sogar noch  friiher, einen solchen Grad, 
dass das Thief zu Grunde geht. Das ist der Grund~ warum ich nur fiber 
das verhgltnissm~ssig unbedeutende Material yon 9 Fgllen yon Leber- 
.amyloid bei Kaninchen verffige. 

Usa zu entscheiden, ob die Abwesenheit der Milz einen Einfluss aL{f 
die Schnelligkeit des Auftretens der Amy!oidsubstanz i n  der Leber 
ausiiben kbnne, versuchte ich bei 4 Kaninehen die Milz zu exstirpiren. 
kl le  4 Thiere vertrugen die Operation ausgezeiehnet. Es wurde dann 
Bach etwa eineln Monate mit den Injectionen angefangen; leider 
gingen 3 Thiere, wie es sich bei mir oft genug auch mit anderen , ge- 
wbhnlichen Kaninchen ereignet hatte, schon nach den ersten Impfungen 
rasch zu Grunde Das vierte Thier fiberlebte and gab :mir innerhalb 
21 Tagen (bei 7 Injectionen yon 0,2 his 5 ccm) amyloide Degeneration in 
mehreren Capillaren der Leber. 

Beim Menschen kbnnen diejenigen Stadien des amyloiden Processes 
in der Leber, in welchen nut erst die Verzweigungen tier Arteria hepatica 
oder der Yena portae, Qder auch sogar, in schwgcherem Grade~ die Capillaren 
betroffen sind, makroskopisch nicht erkannt werden. Die Consistenz bleibt 
unveriindert~ die Farbe des Organs ist dabei won ganz secundgren Be- 
dingungen abhgngig, - -  won der Vertheilung des Blares, yore Pigment- 
oder Fettgehalt u. s. w. 

Bei Kaninchen gelingt es nicht, dutch den Staphylococcus pyogenes 
aureus wenigstens~ in der Leber eine Anh~ufung won grossen Amyloid- 
Massen hervorzurufen~ die~ wie es beim Menschen in welt vorgeschrittenen 
Stadien~ wo all~ Capillaren won dicken Amyloid-Schollen begrenzt sind, der 
Fall  ist~ die Consistenz uncl gas Aussehen des Organs irgendwie ver~ndern 
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k6nnten. Es ist also selbstverstandlich~ dass die •myloid degenerirte 
Kan~nehenleber makroskopisch nichts Charakteristisehes darbieten kann. 
Das Organ erscheint gewShnlich kleiner als normal; dies ist natfirlich 
auf die rege]massig zu beobach~ende Atrophie nnd Verkleinerung tier 
Parenchymzellen zuriiekzufiihren. Die Consistenz der Leber ist in einigen 
F~llen ebenfalIs weieher , das Gewebe etwas sehlaff und ]eicht zer- 
reissbar; das sind aber alles unzuverlassige Merkmale. Dasselbe gilt auch 
fiir die Farbe: eimnal ist sie viel dunkler als in norma]em Zustande, ein 
anderes Mal n~hert s ie  sich wieder dem letzteren vollkommen. Die 
Zeichnung tier Acini an der Oberflache der Leber bleibt immer sehr 
distinct. 

Die makroskopische Jodreaction gelang mir nur in Fi~llen yon aus- 
gedehnter Amyloid-Entartung aller interacinSsen Gef~sse und intraacin5sen 
Capillaren. Dabei concentrirte sich die nach J-od a]lein mahagonibraun, 
bet Zusatz yon Schwefels~ure schmutzig griin werdende Farbe vorwiegend 
in der Peripherie der Acini. 

Die Untersuchung der Amyloidleber in frischeln Zustande in mit etwas 
Methylviolett versetzter physiologischer KochsalzlSsung giebt sehon die 
MSglichkeit, gena u die Entscheidang zu f~llen, ob Amyloid vorhanden ist 
oder nicht. ~Ian sieht in einem solchen Praparate Blutgefasse yon ver- 
schiedener GrSsse, die theilweise oder auch in ihrer ganzen L~nge die 
Reaction zeigen; es erscheint natfirlich unmSglieh, die Localisation des 
Amyloids dabei genau zu bestimmen. Wenn aber auch die Capillaren 
amyloid entartet sind, so kann man auch an einem solehen, zerzupften 
l~r~parate leicht sehen, wie diinue, etwas geschlangelte Streifchen ether 
rosenroth gef~rbten Substanz zwisehen den Leberzellenreihen hinziehen; an 
isolirten Leberzellen habz ich hie, weder dutch Methylviolett~ noch dutch 
Jod irgend welche Farbenreaetionen hervorrufen k6nnen. Beilaufig be- 
merkt, giebt Methylviolett an frischen Praparaten tier Amyloidsubstanz eine 
viel sch5nere and gesattigtere rothe Farbung, als an Paraffinpraparaten. 
Die Jodreaction ist mir immer nur an frischen Praparaten gelungen; abet 
aueh an letzteren sind jene ersten Anfangsstadien~ we nut hie und da 
auf begrenzten Streeken die Wandungen tier Vena portae entartet sind, 
ebenfalls nicht anders, als mittelst des Methylvioletts sicher zu constatiren; 
denn nach tier F~rbung mit dem letzteren lenken sofort auch die kleinsten 
Ansammhlngen tier ro~h tingirten Substanz die Aufmerksamkeit auf sich. 
Ausserdem muss man d~s Auftreten der Jodreaction oftmals geraume Zeit 
abwarten, w~hrend die Methylviolettreaction sofort zum Ziele fiihrt. 

Die Zellen tier Amyloidleber zeigen an frischen Pr~iparaten keine be- 
sonderen Veranderungen: sie sind nut stets viel kleiner als normal undes  
erseheint die Anzahl tier in ihnen befindlichen PigmentkSrnchen etwas 
vermehrt; Fetttr6pfen sieht man in den Zellen nicht. Triibe Schwellung 
konnteieh niemals finden, ausser in den acutesten Fallen, we der Ted 
des Thieres fl'iiher als die Amyloid-Degeneration eintrat. 

Die eingehende mikroskopische Untersuchung der Amyloid-Entartung 
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der Leber wurde yon mir an Schnitten yon versehiedenartig fixirtem 
Materiale ausgefiihrt. Bei zwei Kaninchen, yon denen das erste einen 
)~onat (7 Injectionen zu je 0,5--10 ccm), das zweite anderthalb Monate 
(12 Injeetionen zu je 0,5--10 ecru) lang nach der ersten Einspritzung ge- 
lebt hatte, and bei denen in der Milz schon ganz ausgepr~gte Amyloid-Ent- 
artung zu sehen war, konnte ieh an hlkoholpriiparaten tier Leber nur ganz 
unbedeutende Spuren yon Amyloid auffinden. Diese ersten Amyloid- 
Anhaufungen waren in Form yon kleinen Inseln in den Wandungen der 
interlobu]i~ren u der Ycna portae zerstrent. Die Aeste der 
Arteria hepatica waren noeh ganz frei "con Amyloid. Es fi~ngt also bei 
Kaninchen, im Gegensatze zu dem, was wir beim Menschen sehen~ wo 
zuerst immer die Verzweigungcn der Artcria hepatica erkranken, die Amy- 
loid-Entartung yon den Pfortaderwandungen an. 

Bei starken VergrSsserungen sieht man immer sehr genau, dass die 
Reaction sich nut auf die mittlere Schieht der Wandung dieser Venen 
beschri~nkt, w~hrend die Intima ganz frei bleibt; in der schwach ent- 
wickelten Adventitia finden sich abcr an manehen Stellen kleine Amy- 
loid-Anhaufungen. 

ffedenfalls abet verwandeln sich die Gewebselemente der Gefass- 
wandung nicht selbst in Amyloid, sondern letzteres wird in den Zwischen- 
r~umen zwischen 4en glatten Muskelzellen und den elastisehen Fasern~ iu 
der Adventitia tier Yene zwischen den Bindegewebsfibrillen abgelagert, in 
Form yon feinsten, durch Methylviolett sieh rosa f~rbenden Streifchen, die 
an ihren Enden sieh hfiufig sogar in kleinste Piinktchen auflSsen. Da, 
wo die Amyloid-Entartung welter vorgeriiekt ist, finden sich zwischen den 
auseinandergesehobenen und sogar zusammengedriickten Bindegewebs- 
fasern spindel- oder cylinderfSrmige Amyloid-&nsammlungen yon be- 
deutenderer GrSsse. 

Es erhellt also, dass bier eine DurchtrKnkung tier Gewebsspalten mit 
einer besonderen Substanz, die dann gleichsam k~ystallisirt und in Form 
yon Amyloid auf der Stelle bleibt~ angenommen werden muss. 

Bei den iibrigen 7 Kanlnehen waren in verschiedenem Grade, ausser 
den u der u portae, aueh die intraaeinSsen Capillaren 
amyloid entartet. •aeh der Pfortader geht die Erkrankung also wahr- 
scheinlich sehr schnell auch auf die anderen Theile tier Leber fiber. Bei 
diesen 7 Thieren wurde alas Amyloid ausserdem noch in den Wandungen 
der kleineren Aestchen tier Leberarteri% in tier Membrana propria der 
interaeinSsen Gallengange (letzteres nur in drei besonders exquisiten F~llen), 
in den Venae eentrales und endlieh in Form yon begrenzten, unbedeutenden 
Herden aueh einfach in dem interaeinSsen Bindegewebe gefnnden. In 
allen diesen Stellen war dasselbe, was schon ffir die Pfordader be= 
sehrieben, zu sehen. Das Amyloid befand sieh fiberall zwischen hen 
glatten Muskel- und ]~indegewebszellen~ un6 ebenso zwischen den Binde- 
gewebsfasern. 

An vielen interacinSsen Arterien~ hie genau tangential yore Sehnitte 
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getroffen wurden, konnte man in den Fallen mit stark vorgeschrittener 
hmyloid-Degeneration ganz ausgezeichnet jene, aus parallel angeordneten 
Muskelze]len der Media und feinen, zwisehen den letzteren liegenden 
hmyloidschichten bestehende, sehon langst beim ~lensehen beschrlebene 
(verg]. u.A. W i c h m a n n ,  a. a. O. S. 563) ,,Amy]oidgitter" beobachten. 

Beim Menschen lager~ sicb das Amyloid an den Capillaren tier 
Leberacini bekanntlich in den meisten Fiillen sehr unregelmassig ab; am 
haufigsten werden Grappen yon manchmal schon sehr stark degenerirten 
Capfllaren yon einander dureh fast ganz amyloidfreie Zwischenriiume ge- 
trennt; manchmal tritt besonders scharf die schon yon u  bemerkte 
stiirkere Entartung der Capillaren in dem mitfleren Drittel des Aeinus 
hervor. Bei Kaninchen ist eine solche heerdfSrmige Loealisation niemals 
so scharf ausgepriigt; wenn bei ihnen die Entartung sieh bereits auf die 
Capillaren ausbreitet, so geschieht dies mehr oder weniger zu gleieher 
Zeit und gleich intensiv fiir die ganze husdehnung eines Lappehens. Selbst- 
verstiindlieh giebt es auch bier sehr bedeutende individuelle Schwankungen- 
in zwei yon meinen Fallen war der heerdfSrmige Charakter der Entartung 
deutlieh ausgepri~gt. 

Die Amyloidablagerung l~ings dem Gange der Lebercapillaren ent- 
spricht auch beim Kaninehen durchaus dem, was ffir den Mensehen be- 
kannt geworden ist. Zuerst erseheint ein feinster, nur bei sehr starker 
VergrSsserung, bei offenem Condenser sichtbarer, rosafarbener 8treifen, 
tier sieh fiber die dem Capillarlumen zugekehrte Fl~che der Leberzelle 
ausbreitet. Von diesem Lumen wird er entweder durch eine an dieser 
Stelle befindliehe Endothelzelle mit einem deut]ichen Kerne abgegrenzt, 
oder es wird diese Grenze, wenn die Sehnitftli~ehe nich~ den Kern der 
Endothelzelle ge~roffen hat, nur yon einer sehr dfinnen, abet deu~lieh blau 
gef, irbten Membran, der Capillarwand, gebilde~. Es ist gewShnlieh un- 
mSglieh, deutlich die Grenze zwischen dem feinen rosafarbenen Streifen 
un4 tier anliegenden Leberzelle zu erkennen. Die erstere erscheint gleiehsam 
als ein Theil der ~ussersten Schieht des Leberzellen-Protoplasma. 

Oft erscheint diese erste Amyloidablagerang sogar nut als ein kleiner 
Fleck an der Peripherie der Leberzelle; solehe Flecken liegen besonders 
haufig den der Capillare zugekehrten Eeken einer Leberzelle auf, and in 
manehen Fallen ist yon zwei an einander grenzenden Leberzellen eine 
jede mit einer so]ehen Amyloid-Ablagerung versehen. 

W~ihrend sich die Menge der Amyloidsubstanz immer mehr ver- 
grSssert, werden die beschriebenen diinnen Streifchen allm~hlich dicker, 
spindelf6rmig; dabei erhalten sie auch schon an ungefgrbten Priiparaten 
einen etwas grSsseren Glanz als die anderen Theile des Pr~.parats. Zu- 
gleieh wird auch die Grenze zwischen dem Amyloid and der Oberfl~che 
der Leberzelle viel deutlieher. 

Beim Mensehen verl~iuft die Anhaufung und das Wachsthum der an 
der ausseren Oberflache der Capillaren abgelagerten hmyloidmassen in 
den meisten Fallen, wie ieh schon bemerkt babe, sehr unregelmassig. Es 
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erscheinen an einigen Stellen hSekerfSrmige M~ssen, welche die ~nliege~de~ 
Leberzellen auseinanderschieben lind sit zerdrficken, w~hrend an ~nderen 
die Amyloidschicht fast ginzlieh aufhSrt, sich zu verdicken. 

Bei Kaninehen waehsen die die Leberzellenoberfi~ehe bedeekenden 
kmyloidschichten viel gleiehmissiger; so dass oftmals das Capillartumen 
im Quersehnitte yon einem, dem eigenflichen Endothelrohi" yon aussen an- 
liegendem schr regelm~ssigen, dicken, glinzenden Amyloidringe umfasst 
erseheint. 

Es erseheinen mehr oder weniger dieke Amyloidschiehten, an Alkohol- 
praparaten wenigstens, du~'ehaus nicht homogen: sie zeigen einen faserigen, 
geschichteten Bau, als wenn sie aus auf einander fo]genden Ablagerungen 
entstandes wiren. 

Ich kann nicht umhin, ausser diesem Allem aoeh auf eine sehr in~er- 
essan~e Thatsache anfmerksam zu m,~chen. An mit Mefllylvio]ett gefirbten 
Alkoholpr'ipai'aten sind die zwischen den Leberzeilen einer- und der Capillar- 
wand andererseits liegenden Amyloidschichten, wean sie bereits eine be- 
deutende Dicke erreieht haben~ sowohl gegen das Endothelrohr~ ,als aueh be- 
sonders gegen die Leberzel]en night dutch eine einfache gerade Linie ab- 
gegrenzt. Es let vielmehr die ganze, den Lebei:zelle~ zugekehrte Oberfliche 
der Amyloidsehieht yon biirstenf6rmig einander parallel angeordneten, feinen 
Fiden oder Naddn bedeckt~ die ebenfalls rosenroth gefgrbt sind und folg- 
lieh aus Amyloidsubstanz bestehen und mit ihren Enden his an die Leber- 
zellenoberfliehe reiehen kSnnen. 

In den freilieh seltenen Fillen, wo die Sehnittfliehe das Capillar- 
lumen genau ~angential, zwischen Amyloid und Leberzelle getroffen hat~ 
werden die besehriebenen Fiden quel" gesehnitten und erscheinen dann in 
Form yon sehr regelmissig and in diehten Haufen angeordneten Pttnktchen. 
Es ist mh" aber nieht gelungen, anch an frischen Pr~paruten tier amyi0id 
entarteten Kaninehenleber einen krystallinischen Bauder Amyloid-Massen zu 
bemerken. An Prgparaten, welehe nicht mi~ Alkohol, sondern mit anderen 
Fixationsmitteln behandelt worden waren, waren ghn]iche Bilder ebenfalls 
nicht vorhanden. Im Vergleiche mit dem l~ferde-Amyloid abet, welehes~ 
wie ich ohen beschrieben habe, eine ihn!iche, noch viel deutliehere St~uctnr 
selbst im frischen Pr~iparate aufweist, ist es yon ][nteresse, dass die 
Amyloid-Massen auch bei Kaninchen~ wenn auch ntu" in ~o]ge yon Be- 
handlung mit verschiedenen Resgentien, ebenfalls ein dem krystallinischen 
Bane ihnliches Aussehen annehmen kSnnen. 

Die Amyloid-Ent~rtung der Kaninchenleber sehr weir zu ffihren, bin 
ich, wie bereits gesagt~ nieht im Stande gewesen: das HSehste, was ich 
erreichen konnte, war eine diffuse Entartung aller Capillaren, aber ohne 
Anhgufung yon grossen Amyloid-Massen im Gewebe. 

Wie verhalten sich aber bei tier Amyloid-Entartung die Leberzellen 
selbst? Es erhe]lt ohne Weiteres, d~ss bei allgemeiner Amyloid-Entartung 
innerer Organe, gleichgfi]tig, ob solehes beim l~enschen oder bei Tbieren 
yon selbst eintritt oder experimentell hervorgebrach~ wird, alle Zellen des 
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Organismus~ unter ihnen also auch die Leberzellen, iiberaus versehieden- 
artigen und oft .unbestimmbaren Sch~dlichkeiten ausg~setzt werden. Vor 
Allem:wirken auf dieselben die ~im Blute kreisendel/giftigen Stoffwechsel~ 
produete der Bakterien, welche v i e l l e i ch t auchd i eA my lo id -En ta r tung  der 
Gewebe ~selbst hervorrufen; sodann bleiben aueh der unter dem Einilusse 
der chronisehen:Eiterung pathologiseh ve~nderte Stoffwechsel und ver~ 
muthlich auch das, wenigstens naeh den ersten Injectionen c0ns~ant auf- 
tretende Fieber nicht ohne Wirkung. 

Bei Menschen, Pferden und aueh bei Hiihnern, bei welchen~ die 
Amyloi4-Entartung der Leber eine kolossale Ausbreitung erreiehe, n: kann i 
tritt bei solchen hSchsten Graden der Entartung ausserdem n0ch 'die ein; 
fache mechanisehe ~Wirkung der paghologischen Substanz - -  ~les Amyloids 
- -  auf die Zellen in den Vordergrund; die letzteren miissen den fort; 
w~ihrend welter wachsenden 2r tier neugehildeten Substanz Platz 
einraumen, sie verkleinern und platten sich allmiihlich ab, werden 
in die Liinge gezogen odor atrophiren sogar g~nzlieh. Bei Kaninelien 
komm~ es in der Leber freilich niemals zur Bildung YOn so grossen 
Amyloid-Massen, itass die letzteren, wie in den angefiihrten F~llen, ein- 
fach mechanische St6rungen hervorbringen kSnnen. Ob freilieh auch 
die Anwesenhei~ yon nicht besonders grossen Mengen yon Amyloid 7 
substanz auf die daneben liegenden Zellen in irgend .weleher Weise 
veri~ndernd odor sch~digend wirken kann, muss ich dahingestellt sein 
lessen. 

Die ein- odor zweikernigen Leberzellen des Kaninehens sind alto 
yon beinahe gleieher GrSsse uncl enthalf.en in ihrem Protoplasma, wie es 
an den k l t m a n n ' s c h e n  Pr~ipara~en zu sehen ist, eine grosse Menge yon 
fuehsiuophilen KSrnehen. Diese Granule sind im Allgemeinen kugel- 
fSrmig oder sie erseheinen in einze]nen Zellen a]s sehr kurze Stiibehen, 
leicht in die L~nge gezogen; manchmal vereiuigen sie sich zu zwei 
odor mehr in kettenfSrmige Reihen. Sie sind im Zelleibe nicht besonders 
gleichmiissig vertheilt, finden sieh aber jedenfalls immer auch in den 
~ussersten Sehichten desselben. Zwischen dan die Granu]a enthaltenden 
Protoplasma-Strlingen. befinden sieh im Zel]eibe stets in wechselnder An- 
zahl Zwischenr~ume yon runder oder ovaler Form, welche "con einer 
structurlosen, leieht graugelb gefi~rbten Substanz erfiillt sind. Ausserdem 
beobachtet man in den Leberzellen normaler Thiere sehr oft, besonders 
naeh reiehlieher l%.hrungsaufnahme, eine starke u des Proto- 
plasma, wobei dann aueh tier ganze Zelleib an Umfang bedeutend zu- 
nimmt; die u erscheinen an A i t m a n n ' s c h e n  Pr~paraten se]bst- 
versfiindlieh als helle Liieken zwischen den auseinandergeschobenen Massen 
yon fuchsin0philen KSrnchen und den beschriebenen i amorphen, gTaugelb 
gefitrbten Massen; sie sind, wie man sieh an einem Alkoholpri~parate 
mittelst Jod leieht fiberzeugen kanni: zum grSssten Theile durch An- 
hi~ufungen yon Glycogen bedingt. Ausserdem enth~lt die normale Leber 
immer kleinere oder grSssere Mengen yon Fort, theils in Form yon 
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kleineren Tropfen in den Sternzellen der Leber, theils in Form yon 
grSsseren Tropfen im Protoplasma der Leberzollen selbst. In dem Proto- 
plasma der letzteren sieht man ausser den Fett-TrSpfche~ stets auch noch 
kleine, eekige~ gl~nzende Gallenpigment-KSrnehen. 

Es sind aber auch im normalen Zustande sehr bedeutende Schwankungeu 
in der GrSsse uud der inneren Structur der I,eberzellen mSglich. 

Alte Yer~nderungen des Paa'enehyms tier XanincheIfieber bei chro- 
nischer Intoxication nebst den Producten der pyogenen Staphylokokken, 
sowohl vet, als naeh dem eigentlichen Auftreten der Amyloid-Ent- 
artung im Gewebe~ kann man unter dem Begriffe einer, yon einer An- 
hgufnng besonderer Stoffe, z. B. yon Fort- odor EiweisskSrnchen im 
Zelleibe nieh~ begleiteten, einfachen, quantitativen Atrophie zusammen- 
fassen~ --  einer Atrophie, die sich hauptsgchlich iu der Yolumsabnahme 
der zelligen Elemente gussert. Diese u hat natiirlicher 
Weise eine entsprechende Dilatation der zwischen den atrophirenden Zellen- 
balken gelegenen Capfilaren zur Folge. 

Es erreieht dabei die Yerkleinerung der Leberzellen oft sehr hohe 
Grade: das Leberparenchym zerschmilzt fSrmlich. Diese Erseheinung 
braueht mit der eigentlichen Amyloid-Entartung aber du~'chaus nicht 
parallel zu verlaufen: im Gegenteil, je rascher das Thief herunterkommt, 
desto exquisiter ist bei ibm die Atrophie ausgeprggt, die Amyloid-Ent- 
artung kann sich innerhalb einer verh~ltnissmg.ssig so kurzen Zeit 
nicht besonders stark entwiekeln. Ieh muss aber doch bemerken, class 
bei einem meiner Kaninchen, neben einer sehr starken Atrophie beinahe 
des ganzen Leberparenchyms, aueh die Amyloid-Entartung Zeit butte, sich 
auf alle Capillaren auszubreiten; es war in diesem Falle die Amyloid- 
Entartung der letzteren sogar gerade dort~ we die Atrophie die hSchsten 
Grade erreicht hatte, ebenfalls am stiirksten ausgepr~igt. 

Mit der Volumsabnahme der Zellen ist auch die Vergnderung ihrer 
gusseren Form verbunden; sie sind stark verunstaltet, eckig, in enge, 
streifenfhrmige Gebflde verwandelt; der Kern verkleinert sich ebenfalls, 
streekt sieh 5frets etwas in die Lgnge~ seine Oberfigche wird uneben; die 
innere Kernstructur seheint nieht besonders ver~ndert zu sein. Dabei 
sammeln sich im Protoplasma in grSsserer Anzahl als gewShnlich Pigment- 
kSrnehen an; sie sind yon den Fett-Trhpfchen dutch ihre etwas eckige 
Form und dutch den besonderen griin]ichen Schimmer in osmirten P r~ -  
paraten leieht zu unterscheiden. 

Merkwiirdiger Weise habe ich bei amyloiden Kaninchen in tier Leber 
nicht nur niemals fettige Degeneration finden kSnnen, sondern es reducirte 
sieh auch der normale Fettgehalt auf ein Minimum, so dass man oft an 
vielen Pr~paraten nicht einen einzigen Fett-Tropfen zu Sicht bekommen 
konnte. 

Der Mlmahlich progredirenden Volumsabnahme des KSrpers tier 
Leberzelle entsprechend vermindert sich in der letzteren auch die Zahl 
der Altmann~sehen Granula; ihre Vertheilung in der Zelle gndert sieh 
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ebenfalls sehr auffiillig: sie sammeln sich alle eng um den Kern herum 
zusammen; in den kleinsten~ am st~irksten atrophirten Zellen bilden sie 
nur noch einen Ring aus einer Reihe yon KSrnchen. Die fiir normale 
Zellen oben beschriebenen, yon einer amorphen Masse erfii]lten Raume 
zwischen den fuchsinophi]en Granula und die yon Glycogen erfiillten 
Vacuolen finden sich in solchen Zellen fast niemals mehr vor; eine breite 
Zone an der ganzen Peripherie der Zel]e ist ganz kSrnchenfrei ge- 
worden, da die Granu]a mehr gegen das Centrum des Zelleibes hinein- 
geriickt sind. Theilweise h~ingt abet der letztere Umstand auch davon 
ab~ dass die Oberfl~che der Leberzellenbalken mit Amyloidschichten yon 
wechselnder Dicke, die yon d~n Zellen nicht seharf abgegrenzt sind und 
ebenso wie die Peripherie tier letzteren an A l t m a n n ' s c h e n  Fraparaten 
farblos b]eiben, bekleidet is~. 

Die Veranderungen tier Granula selbst sind g ar nieht charakteristisch: 
jedenfalls habe ich niemals an wirkliehen Amyloidlebern die yon S c h i l l i n g  
(32) fiir die triibe Schwellung beschriebenen Yeranderungen sehen kSnnen. 

Alle Granu]a einer normalen Leberzelle sind yon gleieher GrSsse. ]n 
atrophirenden Zellen begegnet man hingegen im Vergleich zur Norm sowohl 
vergrSsserten, als auch sehr verkleinerten, kaum bemerkbaren Granula; 
es sei noeh bemcrkt, (]ass man oft Ze]len finden kann, deren Granula eine 
unregelmassige Fadenform angenommen haben. 

Es werden aueh bei Atrophie sehr hohen Grades nur sehr selten 
Leberzellen gefunden, die eine fast vollst~ndige Vernich~ung yon fuchsino- 
philen KSrnehen aufweisen; der Kern ist in solehen Zellen noch gut er- 
halten. 

Es ist yon Interesse, dass in zwei Fallen, in denen die Entartung 
tier Capillaren sich nicht diffus fiber ganze Leberacini ansgebreitet, sondern 
auf einzelne Stellen beschrlinkt hatte (wobei diese Stellen vorzugsweise 
an der Peripherie tier Acini, neben den Aesten der Pfortader gelegen 
waren), sich die zwischen den entarteten Capillaren befindlichen Leber- 
ze]len bedeutend yon den Zellen der fibrigen~ nicht entar~eten Thefle des 
Leberparenchyms unterschieden. Die ersteren waren viel kleiner, ihr 
Protoplasma enthielt keine Vacuolen un4 f~rbte sich auch vim intensiver, 
als es mit den letzteren, welche durchaus norma]en Leberzellen glichen, 
tier Fall  war. In den ersteren waren auch die A l t m a n n ' s e h e n  Granula 
dicht um den Kern herum zusammcngedri~ngt, die peripherisehe Sehicht 
tier Zelle frei davon. 

Das is~ Alles~ was man eonstan~ in jeder Amyloidleber an den 
Leberzellen vorfinden kann. Es werden die letzteren oft yon degene- 
rativen Processen~ z. B. yon der hydropischen Degeneration der Kerne 
befallen; das sind aber~ wie es scheint, Erscheinungen mehr zufalligen 
Charak~ers. 

Ausser tier Leber habe ich bei allen meinen Kaninchen auch die 
Nieren, das Blur und das Knochenmark untersucht. 

In den Nieren localisirt sich die Amyloid-Entar~ung bei Kaninehen 
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vorzugsweise in den Glomeruli, in welehen oft a]le Gef~ssschlingen ver- 
4iekt and dutch Methylviolett rosenroth gefiirbt erseheinen.. Das Amyloid 
lagert sich aueh in diesem Falle nicht in den Wandungen dieser Schlingen 
selbst~ sondern zwischen denselben ab; stets sind die Endothelzellen mit 
ihren blaugef~rbten Kernen scharf yon der bier entweder in Form yon 
diinnen rosafarbenen Streifehen~ oder in Form yon kleinen~ unregelm~ssig 
geformten Schollen auftretenden Amyloidsubstanz abgegrenzt, husserdem 
waren ~ueh noch in manchen Stellen die Membranae propriae yon der 
Entartung betroffen: es erscheint dabei an der ~usseren Fl~ehe tier 
Membran (wie es m A. anch W i e h m a n n  (a. a. O.) fiir llenschennieren be- 
schreibt) ein feiner tother Streifen, vcelcher sich im Laufe der Zeit immer 
mehr verdickt and vergrSssert; die Membrana propria selbst bleibs noch 
sehr lunge deutlieh siehtbar. Amyloid degenerirte Gef~sse yon bedeutenderer 
Gr~sse konnte ich in meinen F~llen yon Nierenamy]oid bei Kaninchen 
nicht auffinden. 

An den Blutzellen babe ieh sow0hI in frisehem, als auch in troekenem 
Zustande niemals Amyloidreactien sehen kSnnen, In fast allen FMlen yon 
amyloider Degeneration innerer Organe kounte sowohl im Blute~ als auch 
im Knoehenmarke eine bedeutende Vermehrung der Zahl tier eosinophilen 
Leukocyten constatirt werden. 

A m y l o i d e  D e g e n e r a t i o n  d e r  L e b e r  b e i  t t f i h n e r n .  

Die Hiihner sind ein fiir das Stadium der Amyloid-Entartung der 
Leber vie] giinstigeres Object, da diesc Thiere im Yergleieh mit den Kauinchen 
sehr leicht die ehronische Vergiflung mit Eiteru~gsproduk~en ertragen~ 
und ihr Allgemeinbefinden dabei~ in der Mehrzah] tier F~lle wen]gstens~ 
sogar bei stark entwickelter Amy]oid-Entartung der inneren Organe~ ins- 
besondere tier Leber~ nicht sehr zu leiden scheint. 

Es ist damit tier Amy]oid-Entartang Zeit und MSglichkeit gegeben~ 
in der Leber eine viel st~rkere Entwickelung~ als bei Kaninchen~ zu er- 
reichen. 

Krawkow (22) ist tier Meiuung, dass bei den Hiihnern die Bildung 
yon Amyloid sowohl in tier Leber, als auch in den anderen Organen 
eigentlich als ein neuter Process anzusehen sei, Er excidirte den Thieren, 
nachdem die Injectionen yon Staphylokokken innerhalb eines gewissen 
Zeitraumes mehrma]s wiederholt worden waren, eJn Leberstiickchen; in 
demselben konnte kein Amyloid konstatirt werden. Es geniigte aber, bei~ 
selbst~erstandlich, fortgesetzten Impfungen~ eine ganz kurze Zeit, z. B nur 
2 Wochen, zu warren, um an demselben Thiere bei tier zweiten Operation 
eine schon sehr wei~ vorgeschrittene Amyloid-Entartung zu finden. 

Dasselbe kann auch ich bestiitigen. Wie es oben angegeben ist~ 
operirte ieh (wean nicht sehon in normalem Zustande ein Leberstiickchen 
excidirt wurde) alas Thier zum ersten Mal ungefahr %5--3 Wochen naeh 
tier ersten Injection; dabei fund ich (unter 6 iiberhaupt operirten 
Thieren) nur bei einem (~r. 13; 6 Injectionen yon 3--10 ecru innerhalb 
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3 Wochen) hmyloid in der Leber~ und zwar waren in 6iesem Falle sehon 
mehrere Capillaren yon der Entartung ergriffen. Das i s t  der acutes~e 
Fall aus meinem Materiale: Die z:weite Operation : wurde zwei W~ochen 
~ach der ers~en (innerhalb ~ dieser zwei Wochen w eitere 4--5 Injectionen) 
ausgeffihrt, and dabei erhielt ich schon ]n allen F~llen eine mehr odor 
weniger stark entwickette Amy]oiddegeneration tier Leber; es entwiekelte 
sich also die Entartung ungef~hr am Ende des ersten Monates nach der 
ersten Einspritznng. Bei den schon in normalem Zustande operirten Thieren 
(3 an der Zahl) wurde im Fo]genden mlr noch  eine Operation gemacht~ 
und zwar circa 25 Tage naeh tier ersten Impfung; innerhalb dieser Zeit 
erhielten zwei Hfihner (Nr. 12 u. Nr. 19) 6~ alas dritte (Nr. 21) 7 Impfungen. 
Bei den ersten zwei land ~ch kein Amyloid im excidirten Stfickchen, bei 
dem dritten erhielt ich eine dentliche Reaction nut an einigen Gapi!l~ren 
(in frischem Zustande). 

Demgem~iss entwiekelt sich untez den angegebenen Bedingungen f~st 
regelm~ssig, schot~ am Ende des ersten Monates~ amy]oide Degeneration 
in der Leber. Ich hatte aber auch Hiihner, die nicht nut 1~5--2 31onaee, 
sondern sogar 2 ,5-3 Monate (sotcher waren 4 Stfick: 2 Hiihner nnd 
2 H~tme) lang die Impfungen anshie!ten. In diesen F~llen gelang es mir 
aueh, die am weitesten vorgesehrittenen Sfadien tier Amyloid-Erkrankung 
innerer Organe zu erhalten. 

Das makroskopische Aussehen tier Hfihneramyl0id-Leber ist sehr eharak- 
ieristisch. Dies bezieht sich selbstverst~indlich nut auf weir vorgeschrittene 
F~ille~ und is~ auch nur dadurch zu erkl~iren, class bei Hfihnern die 
Entartang viol weiter, als bei Kaninehen~ gehen kann, and dass auf solche 
Weise ungeheure Amyloid-Mengen in dem Organe aufgespeichert werden 
kSnnen. 

Die Leber ist stets bedentend vergrSssert, ihre R~nder sind nieht 
seharf, sondern gerundet. Die Farbe des Gewebes ist eine g'rauliche, 
manchmal gelbliche, und differirt sehr bedeutend yon tier normalen, hell- 
braunrothen Farbe. 

Was abet besonders merkwfirdig ist, alas ist die Consistenz des Ge- 
webes; dasselbe wird fast breiartig und erleide~ sehon bei b]osser Beriihrung 
mit tier Pincette sehr leieht Risse. In dieser Beziehung erinnert die 
Hiihneramyloid-Leber sehr lebhaft an die stark amyloid degenerirte Pferde- 
leber, we ebenfalls an erster Stelle die Verminderung tier Consistenz die 
Aufmerksamkeit anf sieh lenkt. Es ist desNalb nicht zu verwundern, dass 
bei amyloidkranken ttfihnern sehr oft eine Complication auftritt, welehe 
sie plStz]ich und unerwartet tSdtet: ieh racine darunter die Zerreissungen 
des Lebergewebes mit drauffblgender, innerer, intraperitonealer, t6dtlicher 
Blutung. Dieser Umstand ist es aueh, der das Experiment sehliess]ich 
immer abbrieht; sonst wiirdei:in vielen F~llen wenigstens, das Allgemein- 
beiinden des Thieres es entschieden gestattet haben, die Amyloid-Entartung 
der Leber noeh viol weiter zu bringen. 

In ein~gen Fallen trennt alas hervortretende Blur, noch bevor im 
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Lebergewebe ein vollstandiger Riss entsteht~ auf ether bedeutenden Strecke 
die serSse ttiille der Leber yon dem darunterliegenden Gewebe ab; erst 
spiiter platzt dann die ~Vand dos auf solehe ~u entstandenen Hamatoms 
und es gelangt das Blur in die BauchhShle. Merkwiirdiger Weise kSnnen 
abet die Hiihner~ trotz eingetretener Ruptur~ mit wahrscheinlich sehr be- 
deuteadem Blutverluste~ am Leben bleiben. In einem solehen Falle 
iladet man nach einiger Zeit bet der Section, dass ein bedeutender Theft 
tier Oberfliiche der Leber yon einem dunklen, kompakten, zum Theil schon 
organisirten Blutgerinnsel bedeckt ist. In zwei Fiillen haloe ich mehrere, 
ganz selbstst~ndige Blutgeriansel, die freilich yon geringerer Dimension 
waren und der Leberoberfl~ehe lest aufsassen~ angetroffen: bier ist man 
also gen(Rhigt~ mehrfache Leberrupturen anzunehmen. 

Naeh Krawkow (1. e.) unterscheidet sich das Amyloid der Hiihner, 
ebenso wie das der Kaninchen~ was die Haupteigenschaften in chemischer 
Beziehung betrifft~ durchaus nicht yon dem Menschenamyloid. Doch ist 
die Jodreaotion nach demselben Autor aueh fiir das Hiihneramyloid un- 
vergleiehlich weniger empfindlich, als die l~Iethylviolettreaetion. Mir selbst 
habea ebenfalls immer nut frische Pr~parate, und auch diese nieht in 
allen Fi~llen, die Jodreaction gezeigk An Paraffinschnitten koante ich sie 
niemals erhalten, nieht einmal nach der unl~ingst yon Ga leo t t i  (17) vor- 
geschlagenen Methode~ mittelst Jod ia statu nascendi; iibrigens muss 
man bemerken~ dass auch Menschenamyloid in Paraffinpr~paraten mit Jod 
bekanntlich eine nur ausserst schwaehe Reaction giebt, welche gar nieht 
zu vergleichen ist mit dem, was man an frischen Praparaten erzielen kann. 

Wie gesagt, ist es mir auch an frisehen Praparaten yon amyloid 
entarteten Hiihnerlebern aur in der Minderzahl der Fi~lle gelungen, die 
Jodreaction zu erhalten. In den iibrigen Fallen versagte mir das Jod 
vollkommen, trotzdem, class Methyl~iolett eine ganz typisehe Differen- 
zirung ergeben butte. Deft, we die Jodreaction gelungea war, ersehien 
das Amyloid brauaroth gefarbt, und diese Farbung verwandelte sieh unter 
dem Mikroskope naeh Wirkung yon verdiinnter Sehwefelsaure in eine 
schmutziggriinliche. An solehen Lebern trat auch die makroskopische 
Jodreaction mit geniigender Pri~gnaaz hervor. 

Es giebt dieses, in den einzelnen Fi~llen verschiedene Yerhalten tier 
auf Methylviolett reagirenden Substanz dem Jod gegeniiber einen hnhalts- 
punkt fiir die u dass die achte Amyloidsubstanz nicht sofort 
als solche in den Geweben der tIiihner abgelagert wird, sondern dass 
Fiille vorkommea kSanen, in we!chert die pathologische Substanz uater 
dem Mikroskope in morphologischer Hinsieht zwar vollkommen mit dem 
~ichten Amyloid iibereinstimmt, die demselben eigenen Reactionen aber 
entweder gar aieht, oder nut unvollkommen aufweist. In der Pathologie 
des Menschen nimmt bekanntlich das Hyalin die Ste]lung einer solchen 
vorlaufigen Substanz ein. 

Wit hubert gesehen~ class, wenn bet Kaninchen die Amyloidsubstanz 
in ersten Spuren in den Organen auftritt, sie schon in diesem Stadium 
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der Entwickelung leieht zu erkennen ist, da s~e bereits alle charak- 
teristisehen Reactionen giebt. Gesetzt~ dass auch bier besondere, yore 
Eudprodukt differirende Vorstufen tier Amyloidsubstanz existiren, so muss 
man annehmen, dass sieh dieselben sofort~ gleich bei ihrem Auftreten~ in 
~chtes Amyloid Yerwande]n. Dutch diese Rapidit~t der Umwandlung wird 
ja aueh gewShnlieh der Umstand erkl~rt, class beim Menschen Hyaliu und 
Amy]old neben einander verh~ltnissmassig selten beobachtet werden. 

Meine Experimente an Hfihnern habeu mir nun Folgendes ergeben: 
bei Thieren, die am l~ngsten nnter dem Einflnsse der Impfungen gelebt 
hatten, wurde in der Leber an frischen Praparaten sowohl durch Jod, als 
aueh durch Methylviolett eine starke Amyloidreaction erhalten; an Paraffin- 
schnitteu der in Alkohol fixirten Praparate trat die Methylviolettreaction 
ebenso deutlieh, wie am frischen Pr~parate hervor, mit Jod konnte man 
abet gar nichts mehr erhalten. 

In der zweiten, zahlreichsten Gruppe yon F~tllen war das Amyloid im 
frischen Zustande nur mittelst Methylviolett, nicht mit Jod nachzuweisen; 
ebenso trat auch in Paraffinpr~parateu die Methylviolettreaction in der 
gewShnlichen, charakteristischen Weise hervor, obwohl die rosenrothe 
Farbe bier auch weniger schSn war, als im frischen Pr~parate; Jod gab, 
selbstverstandlich, keine Reaction. 

In tier dritten Gruppe (3 Hiihner), wo in frischen Praparaten mittelst 
Methylviolett ganz betr~chtliehe Mengen yon Amyloid nachgewiesen 
wurden, blieb in Paraffinschnitten, natiirlich bei ganz g]eieher Behandlung, 
die Substanz, welehe im frischen Zustande die Reaction gegeben hatte, 
bei Methylviolettfarbung fast ganz farblos, i~ur bei Anwendung yon sehr 
concentrirten Farbstoff]Ssungen, wenu die iibrigen Theile des Pr~iparates 
dunkelblau wurden, erhielt auch sie einen leicht rSthlichen Ton; es sei 
beilaufig bemerkt, class alle diese 3 ]?~lle sehr aeut verliefen: die Thiere 
wurden 1 Monat nach der ersten Impfung getStet. 

Wie soll man nun so versehiedenartige Resultate mit einander ver- 
binden? Am einfachsten ware es, sich vorzustellen, class nile diese Arten 
yon Amyloidsubstanz aufeinanderfolgende Stadien desselben Processes 
vorstellen. Daffir kSnnte auch die interessante Thatsache spreehen, 
class fiberhaupt da, wo die Menge der angehauften pathologischen 
Substanz grSsser war, die letztere durch Methylviolett viel gesattigter rosa, 
manchmal rubinroth gefarbt wurde, w~hrend in den F~llen, wo nur 
m~ssige Grade amyloider Entar~ung gefunden wurden, die die Amy- 
loidreaction gebende Substanz gleichsam in mehr verdfinntem Zustande 
aufirat, ~yeshalb auch die F~rbung nur sehwachrosa war. 

Um abet mi t  Gewissheit den Zusammenhang dieser verschiedenen 
Phasen zu beweisen, musste man den Process an einem und demselben 
Thiere verfolgen. Zu diesem Zwecke benutzte ieh eben die schon be- 
sehriebenen Operationen. Leider sind meine diesbeziig]ichen Beobaehtungen 
noch viel zu ungeniigend. Von den 6 operirten Hfihnern habe ich nnr 
bei eiuem in der Leber (bL 21, siehe oben) bei der zweiten Operation 
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Arayloid-Entartung einiger Capillaren mittelst Methylviolett im frisChen Zu- 
staJade eonsta~irt, W~hrend in Paraffinpr~paraten die Reaction g~nzlich 
ausblieb" einen Moua~ nachher waren schon alle Capillaren stark entartet 
and die Arayloidsubs~anz bewahrte jetzt ihre Reactionsfahigkeit auch nach 
.tier Paraffindurchtr~nkun g. 

Bei den fibrigen 5 Thieren konnte man solche Uoberg~nge direkt. 
nicht beobachten; es konnte jedoch das Arayloid schon in den bei der ersten 
Opel'ation gewonneaen S~fickchen auch in Paraffinpr~paraten raittelst 
Methylviolet~ i n  typischer Weise gef~rbt werden. 

Die Arayloidleber der Hiihner habe i ch, ebe~so wie die der 
Kaninchen ~ immer aueh in frischem Zustande, in einer sehwachen LSsung 
won Methylviolett in physiologischer K0chsalzlSsung ~ untersucht. In der 
Kaninchenleber ist man aueh an sotchen Pri~paraten sehon ira Sfande i 
rait einer gewissen Bestiramtheit fiber die Localisation des Arayloids zu- ur- 
theflen; bei den Hiihnern kann hingegen das letztero ida  es oft in Ueber- 
gangstSnen yon hellem Rosa bis zura Rubinroth gefarbt erscheint und ]n 
Form won verschworaraenen, unregelm~ssigen Massen auftritt, bei weitera 
laich~ so leicht won dora iibrigen Gewebe unterschieden werden. 

An den Leberzellen, die, selbstverst~nd]ich, niemals die Reaction 
~eigen, ist in einera solchen frischen Pr~parate bei ra~ssiger Entwiekelung 
der Entartuag nichts BesonderCs zu sehen; bei starker Entwiekelung der 
letzteren erscheinen sic abet verkleinert und won sehr unregelra~ssiger 
Form. Der Kern :ist immer siehtbar,.Fetttropfen sind entweder gar keine, 
~oder nur sehr sp~rliche zu bemerken, jedenfall~ in einer viel geringeren 
Anzahl, als es gewShnlich fiir normale Leberzellen der Fall ist. Trfibe 
Sehwellung wurde in exquisiter Form nieraals vorgefunden. Ausserdem 
]enken in sblchen frisehen Pr~paraten besondero, i~ grossen ~engen  vor- 
handene Zellen, die im Protoplasma gliinzend% kugel-oder  stiibchen- 
fSrmige Granula einschliessen, die Aufmerksamkeit auf sieh. Yon den  
Zellen~ (tie rai~ runden KSrnchen versehen erscheinen, ffihren die moisten 
~sehr grosse, gl~nzende Granule; die sp~rlichen Zellen rait feinen randen 
KSrnchen gehSren eigentlieh, sararat den sehr zahlreiehen, staSchenfSrraige 
-Einsehliisse fiihrenden Zellen, zura grSssten Theile, wie wit welter unten 
sehen werden, dora circulirenden Blute an, welches in den Lebergefassen 
enthalten gewesen war. 

Ura rait der Structur der normalen Hfihner]eber vertrauter zu werden, 
untersuchte ieh die Lebern yon raehreren norraalen, gut gen~hrten 
:Thieren; ausserdem habe ich 3 u vor dera Beginn der Ein- 
spritzungen tier Staphylokokkuseulturen, kleine Leberstiiekehen zu~ Unter- 
suchung des Lebergewebes im normalen Zustande exeidir~, 

Die Hiihnerleber besitzt eine ffir tubulSse Drtisen charakteristisehe 
8truktur; besondere Leberlgppchen giebt es nicht; :die aus raehr oder 
weniger prismatischen Leberzellen bestehenden Drtisentubuli besitzen ein 
sehr enges Lumen~ - -  die eigentliche Gallencapillare. An ihrer Peripherie 
werden diese~ in sehr versehiedenen Riehtungen verlaufende~ Driisen- 
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schlauche yon sehr z~hlreichen Blutcapillaren umgeben, die mit ihren 
Wandungen der ~ der Leberzellen direkt anliegen~ und das Ge- 
f~sssystem der Leberarterie und der Pfortader einer-, dasjen~ge der Leber- 
vensn andererseits untereinander verbinden. 

Die Leberarteris und= die Pfortader verzweigen sich' im Leber,o'ewebe 
zusammen mit den Galleng~ngen, welche ein nicht hohes Cylinderepithel 
besitzen, ~nd sind zusammen mit den letzteren yon nich~ besonders stark 
entwickeltem~ das Stroma dsr Leber darstellendem Bindegewebe umhiillt; 

Dieses Bindegewebsstroma sammelt sich in dosto grSsseren Massen 
an~ je bedeutender die yon ibm umhiillten GefSsse sind. 

Die Leberzel]en bieten bei' verschiedenon I~dividuen~ ebenso wie wit 
es bei Kaninchon gesehen haben, aber in noch hSherem Grade, sehr be- 
~leutende. Verschiedenheiten in Bezug auf die GrSsse und die Structur. 
Im A1]gemeinen sind sie, wie gesagt, yon prismatischer Form und al]e 
mit nur je einem Kerne versehen; ]etztersr ist v0n regelmSsslger, runder 
Form und besitz~ ein odor zwei grosse KernkSrperchen, ferner 'ein sehr 
deutliches achromatisches Gerfist mit einer verh~ltnissm~ssig unbedeutenden 
~enge yon Ctn'omatinkSrnchen verschiedener GrSsse, die ihren Sitz vor- 
zugsweise an der Peripherie des Kernes haben, l~ach geei~o-ne~er Be- 
handlung erscheinen im Protoplasma Altmann~sche Granula,: kleiner, 
als in der Kaninchenleber~ kugelfSrmig und alle yon gleicher GrSsse. 
Sie liegen alle dicht beieinander und erscheinen oft in Form yon F~den 
angeordnet. Diese F~den oder Reihen nehmen gew6hnlich eine zur Axe 
tier Gallencapillare perpendiculare Stellung ein, so dass die Zelle ein 
radi~r gestricheltes Aussehen erlangen kann. I n  anderen normalen Lebern 
sehen die Zellen ganz anders aus, was man waln'scheinlich, ebenso wie 
beim Kaninchen, verschiedenen Ern~hrungszustanden der Thiere zu- 
schreiben muss. Das Protoplasma ist oft sehr glykogenreich und stark va- 
cuolisirt, wobei auch tier Umfang der Zellen sich bedeatendvergrSssert. 
Die fuchsinophilen Granula sind in diesen F~llen auseiaandergeschoben 
und durchziehen den Zelteib in Form yon Ketten odor yon kleinen, un- 
regelm~ssigen Haufen. In solchen Zellen giebt os gewShnlich auch zahl- 
reichc Fetttrolofen yon verschiedenster Gr6sse. 

Besonderes Intoresse bietet abet in der normalen ttiihnerleber alas 
portalo Bindegewebe. 

In demselben befinden sich nehmlich stets~ natfir]ich in wechse]nder 
Menge, besondere grosse Zellen mit  groben, kuge]fSrmigen, acidophilen 
KSrnchen im Protoplasma. 

Ganz ~hnliche Zellen finden sich auch im Knochonmarke tier ttfihner; 
in demselben wurden diese Zellen zuerst yon Bizzozero  (5, 6) auf- 
gefunden. Im Blute finden sich solche Ze]len nicht: bier kSnnen~ nach 
tier ]3eschreibung Biz z o z er o's (6), nut folgende 4 Arten yon Leukocyten 
untersclfieden werden: 1. Zellen mit gewShnlich 2 Kernen, die oft dutch 
eine dfinno t3rficke untereinander verbunden sind; im Proloplasma be- 
Kucten sich bosondere stabchonfSrmige, odor besser gesagt, spindelfSrmige 
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Gebilde, oft mit einem gliinzenden Punkte in ihrem verdickten mitt]eren 
Theile (vgl. u. A. ~Iasslow 27a) .  Diese Zelleinschliisse besitzen die 
chemisehen Eigenschaften der eosinophilen Granulationen der Leukoeyten 
anderer Thiere (vgl. u. A. S ehwarze 34); 2. Zellen, den vorausgenannten 
iihnlieh~ die abet rnnde Granula yon aeidophiler Substanz fiihren; 3. Kleine 
rundkernige Lymphoeyten mit schmalem Protoplasmasaum; 4. Grosse 
Zellen, mit grossem~ aft nierenf6rmigem Kern und mit sehwach granulirtem, 
sich leicht weuolisirendem Protoplasms. Die unter l. und 3. genannten 
Zellformen sind in der Blntbahn am zahlreichsten repri~sentirt. 

Ausser allan diesen Leukocytenarten befinden sieh im Knochemn~rke 
in sehr grosset Anzahl die eben erwahnten, grossen, grobgekOrnten Zellen. 
Ihr Protoplasms ist fein granulirt ~ sehr durehsichtig~ und enth~ilt zahl- 
reiche, grosse~ oft aber ausserdem k]einere~ kugelruncle, stark gli~nzende, 
acidophil rea~irende Granular); manchma] finder man ~ber Zellen, in 
welehen nur 2--3 grosse Granula zu sehen sind. Der Kern dieser. Zellen 
ist gewiihnlieh rund, scharf conturirt, und besitzt ein weitmaschiges Chro- 
matingeriist und I oder 2 grosse Nueleolen. Manchmal ist der Kern aber 
such nierenfSrmig oder abgeplattet; oft finder man endlieh Ze]len mit 
zwei Kernen. 

Im portalen Bindegewebe der Leber befinden sieh, wie gesagt~ 
ebenfalls solehe Zellen. Aueh hier erseheinen sic mi~ einem grossen, 
scharf eonturirten, entweder runden, oder unregelmi~ssig geformten 
Kerne versehen. Diese Kerne ~hneln in manchen Fi~llen sehr Leberzellen- 
kernen; in anderea Fi~llenist das ganze Kerngeriist viel mehr gedrungen 
und der gauze Kern kleiner. Das Protoplasms dieser Zellen ist ebenfalls 
1vAt ether weehselnden ~[enge yon ungleieh grossen, stets kngelfSrmigen 
KSrnern erfiillt. 

1) Die grossen, runden KSrnchen der grobgranulirten aeidophilen Zellen 
des Knochenmarkes und des portalen Bindegewebes der Leber 
fiirben sieh mit dem Ehrlieh~sehen eosinophflen Gemisehe bet 
120--125 ~ wiihrend 1--2 Stnnden erhit.zten Trockenpr~paraten tief- 
schwarz. Ebenso verhalten sich such die st~ibehenfSrmigen acido- 
philen KSrnchen tier im Blare kreisenden Lenkocyten. Nur an bei 
130 ~ erhitzten Prliparaten fangen die letzteren an sieh r6thlich za 
fi~rben. In Leukoeyten mit sehr feinen kugelfSrmigen Granula, 
welche im Blare sehr sp~rlich, im Knoehenmarke etwas zahlreicher 
sind, f~rben sich die le~zteren in 190--125 ~ erhitzten Pr~paraten 
stets leuchtend roth. Die grossen Granul~ der grobgranulirten Zellen 
Werden sowohl mit Saffranin an Pri~paraten aus Podwyssotzky~s 
LSsung, als such mit Fuehsin S an Altm~nn~schen Pr~paraten 
tingirt. Ebenso verhiilt sich iibrigens such die st~bchenfSrmige aei- 
dophile Granulation tier Blutleukocyten; es ist ja iiberh~upt die 
eosinophile K5rnung den versehiedenen Reagentien gegeniiber die 
widerstandsf~higste (vgl. u. A. A r n o l d  1). 
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In der normalen Leber sind solehe Zellen in dem por~alen Binde- 
gewebe gewShnlich nut in unbedeutender Anzahl vorzulinden. Und doch 
ist ihre Anwesenheit an dieser Stelle vermuthlieh keine bedeutungslose 
Erseheinung; darauf kann das eigenthiimliche Verhalten dieser Zellen zu 
den danebenliegenden Leberzellen hindeuten. 

An den den portalen Bindegewebszfigen am n~chsten liegenden Be- 
zirken des I)riisengewebes kann man oft bemerken, dass zwei neben- 
einanderliegende Leberzellen sieh nieht mehr berfihren, sondern dass sich 
zwischen dense]ben ein heller Raum gebildet hat. Die eine yon den an- 
liegenden Leberzellen erh~It gewShnlich eine nischenfiirmige u 
wobei ihr Kern oft die Form einer Sichel annimmt. In einem solchen, 
zwischen den Leberzellen entstandenen Raume befindet sieh stets eine 
typisehe grob granulirte aeidophile Zelle. Das Fror dieser Zelle 
enthalt eine meist noeh unbedeutende Anzahl (4--5) yon (an Al tmann ' sehen  
Pr~paraten) theils gelblich grau, theils dunkelroth gef~irbten Granula. 

Ebensolehe Zellen mit verschieden gefarbten KSrnchen sind in grosser 
Anzahl auch einfaeh eng neben den Leberzellen liegend anzutreffen; end- 
lieh liegen andere solehe Zellen~ die aueh am zahlreiehsten sind~ einfach 
in der Mitre der Bindegewebszfige~ weit yon den Parenchymzellen ent- 
fernt. Ausser diesen Zellen beiiuden sieh im portalen Bindegewebe 
immer, iibrigens in sehr wechselnder Anzahl, auch ~icht e eosinophile Leu- 
koeyten des Blutes, mit stabchenfSrmigen oder aueh runden KSrnehen. 
Diese Leukocyten besitzen, wie es yon B izz o zero sehon langst bewiesen 
worden ist, ein energisehes BewegungsvermSgen: es ist deshalb nieht zu 
verwundern~ wenn sie sich derar~ im Bindegewebe der Leber vorfinden 
und sich dabei sehr oft eng all Zel]en mit grober, runder, acidophiler 
KSrnung ansehmiegen. Manehma] wird man solcher Zellen aueh in einer 
sehr weiten Entfernung yon den Bindegewebsziigen~ einfach zwisehen 
Leberzellen gewahr~ wohin sie selbstverst~ndlich nicht anders~ a]s mitre]st 
aetiver Bewegungen gelangen kSnnen. Solehe Leukocyten, die sich in 
den Driisensehl~uchen, zwischen den Leberzellen befinden~ unterscheideu 
sieh sehr seharf dureh ihren meist doppelten kleinen Kern, mit  g e -  
drnngenem und dichtem Chromatinnetze und besonders durch die cha- 
rakteristischen aeidophilen St'~bchen im Frotoplasma~ yon den Zeilen mit 
grober~ rundk5rniger acidophiler Granulation, deren Localisation in der 
Leber streng dem Gange der portalen Bindegewebsziige entspricht. 

Es is~ bekannt]ieh das Knochenmark als die Hauptst~tte der Ent- 
stehung yon neuen acidophilen Zellen anzusehen: Doch hat sch0n Ehr-  
]ieh (15) fiir die eosinophilen Zellen des Froschblutes die MSgliehkeit an- 
genommen, dass sie nieht nur in den speeiellen b]utbildenden Organen 
entstehen, sondern aueh yon den fixen t~indegewebszellen (ira Mesenterium) 
abstammen ksnnten. 

Nach den Beobachtungen yon T e t t e n h a m e r  (35) soll in den degene- 
rirenden Spermatocyten yon Sa]amandra maculosa das zerfallende Chr0- 
matin sieh in Tropfen yon aeidophilei' Substanz verwandein Und die 

Archly f. path. Anat. nd. 153. Hit. 3. ~5  
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letztere dann ~on in~s Hodengewebe emigrirenden und an die degene- 
rirenden Zellen herantretenden Leukocyten aufgenommen werden. Te t t e n -  
hamer  ist der Meinung, dass der Process aueh im Knochenmarke, we 
untergehende Kernformen stets in grosser Menge vorhanden sind~ nach 
demselben Schema ver]aufe. 

l'~ach Saeharof f  (31) zerfallen die im Kaninehen-Knochenmarke aus 
den Hgmatoblasten ausgestossenen Kerne in K5rnchen, und die letzteren 
werden dann yon den Leukocyten als eosinophile Granula eufgenommen. 
I~ci VSgeln treten in der Milz aus den Erythroeyten-Kernen kleine s t~behen- 
fSrmige Gebilde hereus und werden in entsprechende n Leukocyten els 

~chte stgbchenfSrmige acidophile Granula aufgespeichert. Im Knochen- 
marke yon VSgeln bilden sich Leukocyten mit runden KSrnehen dadurch~ 
class sie ebenfalls aus den Hgmatoblasten-Kernen austretende runde 
Granula aufnehmen. 

Bogdanof f  (7) hglt die Anhgufung der eosinophilen Grenulationen 
in der Zelle flit ein vorlgnfiges Stadium beim Uebergange in Fettzellen. 
M as s] o w (27 a) beschreibt in der letzten Zeit eingohend die vorsehiedonon 
Granuletionen der Leukoeyten der H~ihnor uud auch anderor Thiere~ und 
hglt die Entstehung der eosinophilen Granule aus sich umwandelnder 
Kernsubstanz ebenfalls fiir mSglich. 

Wir sehen also~ dess viele Beobachtungen dafiir spreehen, dass die 
aeidophile Substanz zu degenerironden Kern- und Zellsubsmnzen eine 
innige Beziehung hat~ and dass sie im Zelleibe yon Loukoeyten thatsgch]ich 
dutch Phagocytose engesammelt werden kann. 

Wonn ich alle dieso Thatsachen in Erw~gung ziohe, glaube ich annehmen 
zu kSnnen, class die bei Hiihnern im Knochenmarke und in dem portalen 
Bindegewebe der Leber befindtiehen~ grosse, runde, acidophile Granule 
fiihrenden Zellon bei der Bildung der acidophilen Substanz und vielleieht 
aueh tier acidophil granulirten B!utzel]en die Hauptrolle spielen, und dass 
das Material zur Bildung tier aeidophilon Substanz yon verschiedenen 
zerfaltenden Zellon- oder Kernrosten geliefert wird. Ffir das Knochenmark 
kSnnten hierboi degenerirende rothe Blutk~rporchen oder andere zerfallende 
Elemente in Betraeht kommen, in dem Leborbindegewobe abet kann sieh 
die acidophile Substen z in don granulirten Zellen violleioht auf Kosten 
yon verschiedenen, yon Leberzellen gelieferten Substanzen anhgufen. 

Anf welche Weiso sich diese runden, grossen Granule in die stgbchen- 
fSrmige KSrnehmg umwendeln, alas kenn zur Zeit nicht entschieden werden; 
es sei abet doeh bemerkt , class solehe grobgranulirto Zellen, wie es be- 
sonders schSn an Altmann~sehen Knochenmark-Prgpareten zu sehen ist, 
fast immer yon dieht anliegondon, aehton, acidophile, stgbchenfSrmige 
Granula ffihrenden Leukoeyten unn'ingt ersehienen. 

Jedenfalls liegon auch im portalen Bindegewebe tier Leber neben 
den grobgranulirten acidophilen Zellen stets zahlreiehe aeidophile Leuko- 
cy~ en. 

Im normalon Zustande sind die im Leberbindegewebe bofindlichen 
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~cidophi]en Zellen nicht besonders zahlreieh, in pathologisehen F~illen aber, 
und besonders bei beginnender Amyloid-Entartung-~ h~ufen sio sieh, wio ich 
es weiter unten besehreiben werde~ in colossalen Mengen an. 

Nach dieser Abschweifung gehe ich zur Beschreibnng der Ver~nde- 
rungen im Lebergewebe, welche tier Amyloid-Entartung vorangehen und 
dieselbe begleiten, fiber. 

Vor dem Beginn der eigentlichen Amyloid-Entartung sind dieso Ver- 
~nderungen nur sehr unbedeutend l{nd nicht charakteristisch. Die Zahl 
der in normalen Leberzellen fast stets vorhandenen Fetttropfen wird kleiner~ 
oft verschwinden sic ganz. Bereits in diesem Stadimn der Erkranknng 
babe ieh ferner nlemals, in den yon mir zu dieser Zeit untersuchten 
F~l]en~ eine Leber mit stark glycogenhaltigen, vacuolisirten und ver- 
grSsscrten Drfisenzel]en, wie solche oft bei no~malen Thieren vorgefunden 
werden, getroffen. 

Am deutlicbsten offenbart sich der Einfluss der Intoxication durch 
Eiterungsgifte sogleich nach der ersten Impfung an der Zahl der 
Leukocyten im Blute, bcsonders der acidophilen; sie steigt stark in die 
HShe, es trit~ Leukoeytose ein~ die w~hrend des ganzen Verlaufes des 
Experimentes, auch wenn bereits alle inneren Organe yore Amyloid be- 
troffen sind, fortbest.eht. Zugleieh mit dem huftreten der Leukocytose f~ngt 
in geringem Grade, noch ]ange vor dem Beginn der Amyloidablagerung~ 
auch das portale Bindegewcbe an, sich zu verandern: es vergrSssert sich 
die Zahl sowohl der bier sich immer befindenden kleinen Leukocyten 
mit rundem Kern und schmalem Protoplasmasaume~ a]s auch der binde- 
gewebigen Wanderzellen; ebenso w~chst die Zahl der oben beschriebenen 
grobgranulirten, aeidophilen Zellen. 

Sodann beginnt, die Amyloidablagerung in der Leber. Ob auch 
bei den Hfihnern das Amyloid, wie w i r e s  bei den Kaninchen gesehen 
haben, zuers~ in der Mi]z und dann erst in der Leber auftritt, vermag ieh 
nicht anzugeben: in allen meinen F~llen~ sogar in denjenigen~ wo die 
Degeneration nur noch eben im Beginne zu sein schien, war das Amyloid 
bereits in beiden Organen ~ufzufinden. 

In der Hfihner]eber lagern sich, ebenso wie es bei den Kaninchen tier 
Fall ist, die ersten Spuren yon Amyloid wahrseheinlieh ebenfalis in den 
Wandungen der das Blur zuffihrenden Gef~sse~ also tier Vena portae 
und Arteria hepatica ab. Da aber~ wie oben erSrtert ist, dem eigent- 
lichen ~chten hmyloid bier eine andere, schwer differenzirbare Substanz 
vorausgeh L und da ausserdem die Entartung sehr rasch~ fast zu gleicher 
Zeit~ aueh auf die Capillaren fibergeht, so verffige ich nieht fiber einen 
einzigen Fall~ wo das Amyloid nur in den grossen Gef~ssen zu constatiren 
gewesen ware: fiberall hatte sieh die Entartung auf  die Capillaren aus- 
gebreitet.. 

Bei Hfihnern treten die ersten Spuren des Amyloids ebenfalls zwischen 
den ~uskelzellen der Media tier Gef~sse und zwisehen der I~eripherie 
der Leberzellen einer-, tier Endothelwand der Capillaren andererseits auf. 

25* 
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In der ersten Zeit nimmt diese diinn% homogene, die Driisensch]ituche 
viel regelmi~ssiger~ als bei Kaninehen, bekleidende Schicht nach Methyl- 
violettfarbung einen nur Schwach riithlichen Ton an; aus diesem Grunde 
kann man sie sehr leicht iibersehen. An Pr~paraten aus Podwyssotzky~s 
LSsung erscheint sie nach Lichtgriinfarbung als eine versehieden dieke, 
griinliche~ zwischen den Leberzellen und tier Capillarwand gelegene Schicht. 
An Al tmann ' schen  Pri~paraten blr dieser Zwischenraum farblos und 
erscheint ganz frei voa fuchsinophilen Granula; es sind deshalb solche 
Pr~parate, sogar bei dem ersten Anfange der Entartung, namentlich bei 
schwacher VergrSsserung, sehr demonstrativ: den Capil]aren entlang ziehen 
farblose diinne Streifen, welche die rothgef~rbten Reihen dcr Leberzellen 
yon e~nander abgrenzen; in der  normalen Leber hingegen ]iegen die 
Driisenschl~uche eng neben einander~ so dass das Pr~parat bei schwacher 
VergrSsserung ein gleichm~ssig rothes Aussehen erh~lt. 

Diese pericapill~re Amyloid-.(bseh~idung beginnt zwar gew5hnlich yon 
den den Ver~stehngen der Pfortader am nachsten gelegenen Capillaren; 
in der Fo]ge greift sie aber sehr rasch immer welter l~ngs den Capillaren 
um sich. Deshalb unterscheiden sich schwache Grade amyloider Entartung 
der Hiihnerleber yon starken nicht so sehr dutch die GrSsse der entarteten 
Bezirke, als vielmehr dutch die urn eine jede Capillare abgelagerte Menge 
yon Amyloidsubstanz. Es fangt also die kmyloid-• nar yon dem 
Zeitpunkte an bedeutend zu Progrediren, wenn schon beinahe alle Capillaren 
yon der Entartung ergriffen sind. Dessen ungeachtet sind jene Theile des 

�9 Lebergewebes , yon wo aus sich die hmyloid-Entartung zu entwickeln be- 
gonnen hatte, also die den Verzweigungen der Pfortader am n~chsten 
liegenden Bezirk% stets am starksten entartet. Ebenso werden auch die 
an Aesten der Lebervene liegenden Capillaren yon besonders dicken Amy- 
Ioidsehichten umwachsen. 

Mit dem weiteren Verlaufe des Processes wird der Abstand zwischen 
dem peripherischea Theile der Leberzelle und dem Capillarend0thel 
immer bedeutender; er erscheint jetzt mi~ einer Substanz ausgeffillt, die 
viel sch~rfere Farbenreacfionen~ als es friiher der Fall gewesen war, 
geben kann. Es hat sich also die Concentration der LSsung des eigent- 
lichen, auf ]~ethylviolett reagirenden Amyloids in der hyalinen~: dem 
letzteren vorausgehenden Substanz bedeutend erhSht. 

Bei den hSchsten Graden der Entartung erscheinen die Amyloid- 
schichten auf dem Durchschnitte nicht mehr als yon geraden Linien be- 
grenzte homogene Streifen, wie am Anfange der Entartung: sie bestehen 
jetzt vielmehr aus einzelnen, unregelm~ssig geformteu Schollen, die ihnen 
ein hSckeriges, unebenes Aussehen verleihen. Diese Amyloidsehollen be- 
sitzen eine sehr verschiedene Form und GrSsse und bewirken oft an de~ 
anliegenden Leberzell~n tiefe Einbuchtungen. Gew~ihnlich kann man jetzt 
auch keine das Amyloid yore Capillarhmen trennende Membran mit ge- 
niigender Deutlichkeit mehr erkennen; die Kerne' der Endothelzellen bleibe n 
dagegen stets deutlich sichtbar. 
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Es ist leicht verstandlich, dass das Lumen der Capillaren durch die 
an ihrer Peripherie angeh~uften Massen bedeuteud verengt werden mass; 
doch bleiben dem Anscheine naeh sogar volIstandig collabirte Capillaren ffir 
das Blur durchgangig. Oft sind nehmlich Gruppen yon guns normal aus- 
sehenden Erythrocyten inmiften yon grosses, ganz strueturlosen Amyloid- 
massen siehtbar. 

Obwohl bet starker Entartung yon dem eigentlichen Leberparenehym 
sehr wenig fibrig bleibt, so erseheint die Struetur des Gewebes dabei 
doeh nich?5 derart verunstaltet, dass man, wie es sich so h~iufig beim 
)Iensehen ereignet, die Beziehungen des hmyloids zu den Capillaren und 
Leberzellen gar nicht mehr bestimnen kanm Diesen Unstand darf man 
wohl der Regelnassigkeit, mit weleher sieh die Entartung fiber alle 
Theile des Lebergewebes verbreitet, zuschreiben. 

Amyloid degenerirten Zellen des Leberparenchyms oder anderen bin 
ich aach bet Hfihnern niemals begegnet; doch will ieh bier bemerken, 
dass ich in zwei Fallen yon sehr starker Amyloid-Entartung an vielen 
Stellen ganz selbstandige, scharf begrenzte, gewShnlieh runde oder aaeh 
li~ngliche, honogene Amyloidschollen bemerken konnte, die dem Anscheine 
nach in dem Protoplasma tier Leberze]len selbst, oft sehr nahe an  Kern 
gelegen wares. Eine geuaue Untersuchung zeig~ aber, class diese kleinen 
Amyloidsehollen doch extracelhlar lieges, und nut deswegen in den Zellen 
selbst zu liegen scheinen, well bet den hSehsten Graden der Entartung 
die Driisensellen sowohl in der ausseren Form, als auth in ihrer inneren 
Struetur sehr verunstaltet werden, und well die Grenzlinien zwischen den 
einander beriihrenden Leberzellen, we]che auch im normalen Zustande 
bisweilen nieht besonders seharf ausgepr~gt stud, dabei gans und gar ver- 
schwinden kSnnen. Es leuehtet ein, dass in einem solchen Fa]le eine 
zwisehen zwei nebeneinanderliegenden Leberze]len befindliehe Amyloid- 
scholle im Zellenprotoplasma der einen oder der anderen Zelle selbst zu 
lieges seheint. Jedenfalls ist die Thatsache yon Interesse, dass die 
Amyloidsubstanz sich nieht nur zwisehen Capillarwand und Leberzelle, 
sondern auch zwisehen einander anliegenden Leberzellen und zwar in Form 
yon Theilehen, die n i t  den fibrigen Masses in keinem Zusanmenhange 
stehen, ablagern kann: sehwerlich daft man sieh vorstellen, dass eine mit 
dem Blute zugefiihrte uncl an der Aussenseite der Capillaren sich ein- 
fach ablagernde Substanz sieh so verha]ten wfirde. Es ist den Leber- 
zellen selbst eine wichr Rolle in der Amyloidbildung zuzuschreiben. 

Selbst an sieh zeigen die Leberzellen, so lange die Entartung nicht nile 
Capillaren befallen und die die letzteren umhiillenden Amyloidschiehten noeh 
keine bedeutende Dicke erreieht haben, keine besonderen Veranderungen. 

Wenn die perieapill~ire Amyloidschicht sieh zu verdieken and zu waehsen 
fortfiihrt, weicht das Leberzellenlorotoplasma , indem esder Amyloidsubstanz 
den Plats einr~iumt, imner wetter yon tier Capillarwand zurfiek. Da 
nun ahnliehes an der ganzen Peripherie eines jeden Driisenschlauches g e- 
sehieht, so mfissen sich die zelligen Elemente nothwendiger Weise vet- 
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kleinern Ihre ~ussere Form ~indert sich ebenfalls schr bedeutend: 
anstatt regelm~ssiger, auf dem Querschnitte radi~r angeordneter Drei- 
coke. nchmen sic jctzt die Form won abKeplatteten odor stark in die 
L~nge gezogenen oder sternfdrmig~n Zellen an; es entspricht in diesem 
Zustande naiiirlich ihre i~usscre Form genau den Umrissen der unmittclbar 
anliegenden Amyloidmasse. 

Der Zusammenhang zwischen Leberzelle and Capillarwand wird durch 
die Amyloid-Ablagerung vorerst nicht giinzlich an allen Stellen aufgetioben 
im Gegenthei], es entspringen yore Frotoplasma der zusammengedriickten 
and aneinandergedriingten Lcberzellen diinne Ausl~iufer, die dutch die 
Liicken zwischen den homogenen Schollen his an die Capillarwand hin- 
ziehen; an der ]etzteren sind sic oft etwas verbreitert und bilden bier eine 
Ansammlung protoplasmatiseher Substanz. Sowohl in den protoplasmatischen 
AuSlaufern selbst, a]s auch: in den endst~ndigen Protoplasma-Anh~nfungen 
sind uoch specifisch gef~rbte, fuchs[nophile Granula erhalten: in anderea 
Stelien sind die letzteren nicht mehr sichtbar. Hier ist also die Lcber- 
zelle you der Capillarwand endgiiltig abgetrennt worden. 

Das Protoplasma der Leberze]len, welches bet schwacher Entwickclung 
amyloider Degeneration keine u163 aufwies, erscheint jetz~ 
schon bedcutend veri~ndert. Fett-Tropfen und Pigmeutkdrnchen sind in 
solehen Zellen sehr selten. Die Altmann~schen Granula sind in den 
deformirten Zellen sehr bedeutend an der Zahl vermindert and zugleich 
ist ein jedes Kdrnehen um das zwei- odor dreifache grdsser als normal; 
die Grdsse der einzelnen Granula~ welehe in der normalen Leber alle 
einander gleich sind, wird ebenfalls sehr versehieden. In der normalen 
Leber sind die Granala sehr regelmfissig, oft ~n Reihen odor Ketten an~ 
geordnet, - -  hier erscheinen sic in unregelm~ssigen. H~ufchen durch- 
eiuand ergeworfen. 

Der Volumenszunahme eines jeden Granulum parallel gehend, sink~ 
auch das Tinctionsvermdgen dieser Gebilde~ so dass manche~ besonders 
grosse Granula im PrEparatc nur als rosenrothe Ringe (letzteres natiir- 
lich nur im optischen Quersehnitt)' ers~heinen. Wir sehen also~ dass 
hier die fuchsinophiie Substanz durch eine andere~ sich bet dem Al t :  
mann'schen Verfahren nicht f~rbende verdiinnt wird. Ausserdem habe 
ich~ iibrigens nut in einem einzigen Falle~ im Protoplasma der Leberzellen 
neben solchen verblassten und vergrdsserten Granula eine Menge ganz 
farbloser, feinster Yacuolen beobachtet. So]ches kdnnte vielleicht als ein 
Merkmal der iriiben Schwellung~ wie sie won S c h i l l i n g  (32) be- 
schrieben Worden ist~ angesehen werden. 

In  der normalen Leber sind an einem Altrnann~schen Priiparate die 
Grenzen zwischen den Lebcrzellen in der MehrzaM der FElle durch feine, 
den peripherischen Schichten tier Zellen angehdrende~ yon fuchsinophilen 
Kdrnchen freie~ farblose Siiume sehr distinct bezeichnet. Et~as ganz 
anderes sehen wir in dem stark amyloid degenerirten Gewebe: bier sind 
die Zelleiber der won dicken Amyloidschiehten umschlossenen Leberzellen 
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gleichsam alle unter einander versChmolzen; die Lage der einzelnen Zellen 
kann man nut nach der Lage der Kerne annahernd bestimmen. In diesen 
zusammenh~ngenden Protoplasma-Massen verlaufen die etwas erweiterten 
und sehr unrege]massig geschlange]ten Gallencapil]aren: das ist ebenfalls 
ein yon den normalen Verh~ltnissen sehi" abweichender Befund. Im Proto- 
plasma der Leberzellen sieht man ferner zwischen den fuehsinophilen 
Granula vereinzelte, kleine, runde Yacuolen liegen. Ob diese lefzferen zu 
Degenerations-Erscheinungen zu rechnen sind oder nicht: kann ich nicl~t 
angeben; zu einem kleinen Theil sind sie einfach als durch Xylo] und der- 
gleichen aufgelSste osmirte kleinste FetttrSpfchen aufznfassen. 

A]le soeben besehriebenen Ver~nderungen der Leberzel!en sind in ver- 
sch~edenen Fallen yon se]bst gleich stark entwiekelter Amyloid-Entartung 
keineswegs g lei th stark ausgepragt. 

In den Stellen, we die Amyloid-Entartung" am st~rksten ist, also neben 
den Aesten der Pfortader, erscheint das Protoplasma sammtlicher alert ge- 
]egener Leberzellen Stark geschrumpft and wie zerfressen; es liegt oft 
auch nicht mehr den amyloiden Schollen an. In diesen Zellen farben 
sich aueh die A l t m a n n ' s c h e n  Grann]a vie] unvollkommener, als in den 
fibrigen The~]en des Praparats, so dass oft ganz verb]asste~ graugelbe 
Granula gefunden werden. 

Auch in anderen, nicht zu den portalen Bezirken gehSrigen Ste]len 
des Praparats sieht man oft genug solche endgfi|tig degenerirte Zellen; 
sie werden bier aber nur in vereinzelten Exemplaren vorgefunden. Der 
Kern solcher Zellen erscheint gewShnlich kleiner als normal~ geschrumpft, 
eckig, oft nierenfSrmig. Das Protoplasma hat sich um den Kern hernm zu- 
sammengezogen, die Peripherie des Zelleibes aber scheint sich allmahlich 
aufzulSsen; yon den A l t m a n n ' s c h e n  KSi-nchen sind nur wenige iibrig ge- 
b]ieben~ sie farben sich sehlecht und viele yon ihnen kSnnen den Farb- 
stoff gar nicht mehr festhalten. Um diese Zellen herum sammel~ sich 
wahrscheinlich Flfissigkeit an, denn es bildet sich ein helles~ die Zelle 
umgebendes Fe]d, welches die anderen Leberze]len zur Seite driingt; sehr 
oft kann man dicht neben solchen degenerirenden Zellen einen oder mehrere 
Leukoeyten mit eosinophilen, stabchenfSrmigen Granula liegen sehen. 

Ausser allen diesen beschriebenen Erseheinungen, die man an ether 
jeden beliebigen S~elle ether excluisiten ttiihneramyloid-Leber zu Gesicht be- 
komnlen kann, ilnden sich oft noch begrenzte, auf ganz besondere Art 
veranderte Stellen im Lebergewebe. Zum ersten Male wurde meine Auf- 
merksamkeit darauf dadurch gelenkt, dass in drei Fallen yon sehr aeuter 
Amyloid-Entartung sowohl an der Oberflache der Leber~ als auch auf 
Schnittflachen eine grosse Anzahl yon kleinen ( t - -2  mm ~m Durchmesser) 
weisslichen, scharf begrenzten Fleckchen zu sehen war. Diese Gebilde 
hielt ich zuerst fiir kleine metastatische Abscesse, wie sie so oft, z. B. in 
der Kaninchenleber bet Fyamie~ beobachtet werden. E s  konnten abet so- 
wohl arts diesen Herden~ a]s auch aus dem fibrigen Lebergewebe gar 
keine Culturen geziichtet werden; ebenso war ich nicht im Stande, mittelst  
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de r Gr am- Glint h e r 'schen Fiirbung an Alk0holpr~paraten mikroskopisch 
S~aphylokokken zn finden. Bei der mikroskopisehen Untersuchung er- 
Wiesen sieh die genannten Stellen als begrenzte Bezirke des Lebergewebes, 
in welchen sieh alle morphologischen Elemente im Zustande einer sehr 
ausgepr~gten nekrobiotischen Ver~tnderung befanden and atrophirend und 
zerfallend ersehienen. 

Bei weiteren Untersuchungen babe ieh sparer auch in einfachen, 
makroskopisch niehts AussergewShnliches darstellenden Amyloidlebern sehr 
oft eben solche Heerde eonstatiren kSnnen; dieselben waren yon mikco- 
skopischer GrSsse. 

Das erste, was bier in die Augen fii]]t~ ist dec Umstand~ dass die 
Structur des Lebergewebes sehr undeutlieh geworden ist: die Capillar- 
wandungen sind in vielen Stellen sammt der ihnen yon aussen an- 
liegenden Amyloidsehicht untecbroehen. Oft finden sich in diesen in der 
Capillarwandung and der Amyloidschicht entstandenen Liicken Leuko- 
cyten der versehiedensten Art; am zah]reiehsten sind dabei die k]einen 
Lymphoeyten mit rundem, chromatinreiehem Kern und sehmalem Proto- 
plasmasaum vertreten. Fast ebenso zahlreieh sind hier aber aueh die 
eosinophilen Zellen, and zwar vorzugsweise die mit stabehenfSrmiger 
KSrnung. 

An den Leberzellen kann man in den ~ussersten Schichten der nekro- 
tisehen Heerde Mle Merkmale des Mlm~hliehen Absterbens, der Nekrobiose, 
bemerken. Die Kerne verkleinern sic]a, werden eckig; sie erhalten oft yon 
dec einen Seite her eine Einstiilpung, die dureh eine an dieser Stelle ent- 
standene Vacuole beclingt ist. Der Chromatingehalt der Kerne ver- 
mindert sieh allmahlich, so dass dieselben schliesslich nur sehr sehwach 
gefi~rbt werden and bl~schenfSrmig erscheinen. Der ganze Zelleib wird 
kleiner und eckig~ da das Protoplasma stark zusammensehrumpft; schliess- 
lich kann yon einer Leberzelie nur ein atrophischer Kern mit kiimmerlichen 
Protoplasma-Theilehen zuriickbleiben. Andere Leberzellen isoliren sich aber, 
bevor sie dem Zecfalle unterliegen, aus der Verbindung mit den benaeh- 
barren Leberzellen, ihr Leib randet sieh ab, der Kern verkleinert sieh, 
obwohl seine innere Struetur noeh vollsti~ndig erhalten bleibt und alle 
Kernbestandtheile noeh deutlieh hervortreten. Die Besonderheit besteht 
abet darin, class alas Protoplasma solcher Zellen die Eigenschaft erh~lt, 
sich mit Saffranin immer starker und stiirker zu fi~rben; in manchen 
F~llen ist die F~rbung so intensiv, dass der Kern kaum dutch das dunket- 
roth geflirbte Protoplasma hindurchsehimmert. Solche Zellen bleiben 
w~hrend einer langen Zeit in den degenerirenden Bezicken des Leber- 
gewebes unver~ndert liegen. 

Zwischen und neben allen diesen untergehenden Zellen befinden sich 
eben die in so bedeutenclen Mengen hierher emigrirten, verschiedenartigen 
Leukocyten zerstreut. Oft schmiegen sie sieh dabei den degenerirenden 
Leberzellen eng. an. Zwisehen all' den besehriebenen Elementen werden 
ausserdem auch zahlreiche extravasirte rothe BlutkSrpecchen gefunden. 
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Wiihrend die Leberzellen allmahlieh dem Zerfalle unterliegen, zerf~llt 
auch das Amy]old in verschieden grosse, sehollenartige ]}Iassen~ deren 
R~nder oft parallele Sirichelung aufweisen. Unwillkfirlich erh~lt man 
dab@ besonders wenn man andere , keine nekrobiotisehen tteerde aufweisende 
Stellen desselben Pr~tparates zur Vergleichung zieht, den Eindruek, dass 
bier nicht bloss die Leberzel]en, sondern auch die Amy]oidsubstanz selbst 
der ZerstSrung und AuflSsung, vielleicht durch die eingewanderten Leuko- 
cyten, unterliegt. 

Alles soeben Besehriebene bezieht sieh aueh auf jene nekrobiotischen 
Heerde in der ttiihneramyloid-Leber, die mit unbewaffnetem Auge sichtbar 
stud; der Untersehied besteh~ nur darin, dass im Cen~rum tier grossen 
Heerde sich Ansammlungen yon solehen Gebilden voriinden, deren 1Vatur 
und Ursprung nicht mehr bestimmt werden kann. Hier sieht man unter 
Anderem rothe ]31utkSrperchen~ Leukocyten versehiedenster Art, unter 
ihnen auch sehr zahlreiche eosinophile Zellen, Reste yon zerfalleneu Leber- 
zellen und endlieh kleine Amyloid-Yartikelehen. - -  

Es erfibrigt jetzt noch eine interessante, fiir die Amyloid-Entartung 
tier Hiihnerleber ganz eharakteristische Erscheinung, bet welcher nekro- 
biotisehe 1)roeesse in eigenthiimliehster Weise mit progressiven Vorgiingen 
vermischt erscheinen. 

Ich habe bereits wiederholt bemerkt, dass die Amyloid-Entartung immer 
yon den den Pfortaderverastelungen am niiehsteu liegenden Theilen des Leber- 
parenchyms beginnt und auch naehher stets gerade an diesen Stel]en am 
intensivsten ausgepr~tgt ist. Es kann bier die Amyloidablagerung geradezu 
colossal werden: yon den an diesen Stellen friiher vorhanden gewesenen 
Zellen ist keine Spur mehr iibrig geblieben; die Capillaren sind g~nzlieh 
verSdet and nut Gef~sse yon bedeutendem Caliber sind noch ffir das Blur 
durchgi~ngig geblieben. Zwisehen den sehol]ig zerkliifteten Amyloidmassen 
sind hie und dort noch vereinzelte atrophische Kerne, welt yon allen anderen 
Elementen entfernt, siehtbar; es ist natiirlich unmSglich, den Ursprung 
solcher Kerne festzustellen. Was geschieht abet an diesen Stellen mit 
dem Driisengewebe ? 

Schon bet schwaeber VergrSsserung lenken bier besondere, quer oder 
tier Li~nge nach durchsehnittene, grossen, ~veiten GaIlengiingen iihnliehe 
Gebilde die Aufmerksamkeit auf sieh; doeh ist diese Aehnliehkeit mit 
achten Gallengangen eine nut scheinbare. Letztere sind stets yon regel- 
m~issigem, einsebiehtigem Cylinderepithel~ dessen Zetlen in dem inneren, 
dem Lumen zugekehrten Theile mit typischen fuchsinophilen Granula er- 
fiillt sin4, ausgekleidet~ wiibrend die eben erwahnten Gebilde aus blassen, 
atrophischen, unregelmassig geformten und manchmal in doppelter Schicht 
liegenden Zellen bestehen. Die Kerne dieser Zel]en sind klein, geschrumpft~ 
ihr Kelmgeriist ist nut sehr sp~rlieh mit vereinzelten kleinen Chromatin- 
kSrnchen ausgestattet; start Altmann~seher Granula befinden sich im Zell- 
leibe I=Iaufen yon feinsten, kaum sichtbaren, briiunlichrothen Piinktchen. 
A]le diese rShrenfSrmigen Gebilde sind yon dieken~ zerkliifteten Amyloid- 



394 

Schichten umgeben, welch ~ letztere ihrerseifs mit sehr mannichfaltigen~ 
weiter unten zu besprechenden ze]ligen Elementen erfiillt erscheinen. 

Es ist umnSglich, die beschriebenen @ebilde fiir inmitten yon Amy- 
loid-Massen erhalten gebliebene Gailenggnge zu halten, da in der normalen 
Hiibner]eber so grosse Gallenggnge in so grosser Anzahl gar nicht vor- 
han4en sind. Ebens0 k5mlen es auch nicht nengebiidete Galleng~inge 
sein, cia ieh in letzteren, wie auch in anderen Theilen der Leber, in 
vielen Hunderten yon Pr~paraten niemals Mitosen zu Gesicht bekommen 
konnte. 

Deft, we diese rShrenfSrmigen Zellenmassen der L~nge nach yore 
Schnitte getroffen sind, kann man oft bemerken~ wie sie, unmittelbar an 
unzweifelhafte Leberzellen angrenzend, aufhSren~ und wie die atrophischen 
Zellen in die letztereu alhn~ih]ich fibergehen; es k5nnen diese Gebi]de 
folglich als zwisehen Amy]oidmassen atrophirte Driisenschlguche, die 
ihrerseits friiher aus gewShnlichen Leberze]len bestanden~ angesehen werden. 

Doch muss ich bemerken, dass nicht alle Driisenzellen der Leber 
sich anf solche Weise vergndern mfissen; es erseheinen nehmlich h~iufig 
viele andere Leberzellen getrennt yon einander, jede ftir sieh allein~ 
zwisehen Amyloidmassen eingebettet, lhr Protoplasma enthalt in der 
ersten Zeit noch Al tmann ' sche  Granula, die abet sehon schwach oder 
gar nicht mehr fgrbbar sind; sod~nn wird der Umfang des Zelleibes all- 
m~hlieh immer mehr reducirt~ und schliesslich bleibt zwischen den 
Amyloidmassen nur ein Kern, manchmal mit sp~irlichen noch erhalten ge- 
bliebenen rothen KSrnchen an der Peripherie, fibrig. Was die Ursache 
davon ist, dass die einen Leberzellen zu Grunde gehen, die anderen aber~ 
yon Amyloid umringt, in gegenseitigem Zusammenhange verbleibend, atro- 
phiren, konnte nicht aufgekl~irt werden. 

Im Vorstehenden babe ich eine besondere Art yon grobk6rnigen~ aei- 
dophilen~ im portalen Bindegewebe der Leber beiindlichen Ze]len be- 
sehrieben. 

Das portale Bindegewebe existirt in einer stark amyloid entarteten 
Leber eigent]ich nicht mehr, dean die spgrlichen Bindegewebsfasern sincl 
schon lgngst unter dem Drucke tier Amyloidmassen spurlos verschwnnden. 
Die zelligen Elemente dieses Gewebes aber~ und insbesondere die be- 
sehriebenen acidophilen Zellen,, erleiden dabei nicht nur keine Atrophi% 
sonclern sie steigern vie]mehr ihre Thgtigkei~ undes  vermehrt sich ihre 
Zahl in aussergewShnlichem Maasse. Da nun an diesen Zellen Mitosen 
niemals vorkommen, so muss als die einzig mSgliche Entstehungs- 
quelle ffir diese, die porta.len Bezirke der Amyloidleber in ungeheueren 
Massen erfiillenden Zellen yon verschiedenar~igem Aussehen entweder die 
allmghliche V erwandlung yon einfaehen kleinen Bindegewebszellen in 
grosse grobgranulirte acidophile Zellen, oder die Auswanderung yon Zellen 
aus dem Blute angesehen werclen. 

Zwischen den zerkliifteten Amyloidmassen, welehe alle freien Rgume 
zwischen den degenerirenden Driisenze]]en einnehmen, befindet sich eine 
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ungeheuere Menge yon den verschiedenartigsten, nichf ~egenerlrenden, 
sondern lebenskr'Mtigen Zellen. Unter ihnen sind an erster Ste]le anzweife!- 
haft jene oben aus dem normalen Bindegewebe der Leber besehriebenen 
grossen Zellen zu nennen; aueh hier sind ihre Kerne oft den Kernen der 
daueben liegenden Leberzellen sehr ~hulieh, und jetz~ ist es noch viel 
leichter, bei der ~anz deformirten Structur des Gewebes, diese zweL so 
sehr yon einander verschiedenen Zell~rten mit einander zu verweehseln. 

Es befinde~ sich im Protoplasma dieser Zelle~ fast stets eine mehr 
oder weniger bedeutende Anzahl yon aeidophilen Granula~ die immer 
kugelfSrmig, aber you verschiedener GrSsse sind; zum gr5ssteu Tell f~irbeu 
sie sich in Altmaun~schen Pr~iparaten mit S'~urefuchsin sehr intensiv 
dunkelroth, zum Theil bleiben sie dabei aber farblos, odor zeigen auch 
manchm~l eine Mischfarbun~" zwischen Gelb]ichgrau und RSthlich. Doch 
muss ieh bemerken, dass sich hiu and wieder auch so]che Zellen findeR, 
die nur ~--?, zum Theil vielleieht auch uugef~rbte Granula enthalten oder 
sogar ganz granulafrei sein kSnnen. 

Diese Ze]len liegen oft ganz nahe neben den degenerirenden Leber- 
zellen, ~hulick dam, was wir~ n~tfirlich in unwrgleichlieh schw~cherem 
Grade, auch in der normalen Leber ~'esehen haben. In den beschriebenen, 
aus atrophischen Leberzellen bestehenden und Galleng~ingen gleichendeu 
Gebilden se]bst finder man sie abet niemals; dagegen kommen sie oft 
sehr nahe an die Aussenfl'~che der ]e.~zteren heran. 

Die acidoph~len Zel]en siud gewShnlieh in so grossen Mengen vor- 
handen, un(]. sie bilden dabei so grosse und dichte Ansammlungen. dass 
man solehe, mit diesen Zellen infiltrirte Stellen sofort mit Leichtigkeit, 
sogar bei schwaeher Ver~o'r5ssernng, erkennen kann. Die centralen Theile 
diespr mit aeidophilen Zellen infiltrirten Heerde bestehen gewShnlich aus- 
schliesstich aus solehen~ eng- zusammeugedri~ngten, grobkSrnigen Zellen, 
und es zeigt sich nur an der Peripherie der Heerde ein grSsserer 
Formem'eichthum. 

Hier sind ausser den grossen aeidophilen Zel]en in bedeuteuder ~u= 
zahl auch ~chte eosinophile Leukoeyten zu sehen, and zwar sowohl st~bchen- 
fSrmige, als aueh feine, kugelfSrmige Granula fiihrende. Oft finden sich 
solche eosinophile Leukocyten dazwischen, die ausser St[~bchen oder 
KSrnchen im Protoplasma noeh grSssere~ ]inseufSrmige oder eckige acido- 
phiie Granu]a beherbergen. 

Wie wir es in der normalen Leber und im Knochenmarke gesehen 
h~ben~ sind die Leukocyten aueh hier ins'besondere um die grossen 
grobgranulirten acidophi!en Zellen heram angeh~iuft. 

Die  dritte Hauptgruppe tier hier befind]iehen Zellen bes~eht aus ein- 
fachen~ uninucleiiren Lymphocyten und kleinen Wanderzellen yon sehr 
verschiedenartigem Aussehen and vie]leicht aueh yon versehiedener Be- 
deutung, gedenfalls fiihren sie keiue sichtbaren Einsch]iisse in dem 
schmalen~ den Kern umgebenden Protoplasm~saume. Zum TheiI liegen 
sie zwischen den Amyloidsehollen oder den aeidophiten Zel]en zerstreut~ 
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zum Theft sieht man sie ganz nahe neben den degenerirenden Leberzellen 
l!egen; andere befinden sich sogar in das Protoplasma der lctzferen selbst 
eingeschlossen, wobei eine jede solche Wanderzelle in einer besonderen 
hellen Vacuole sitzt. 

Wie  soll man sich die beschricbenen Erscheinungen, welche in der 
amyloiden Hiihnerleber verschieden welt vorgeschl~tten sein k5nnen, abet 
doch constant vorgefunden werden~ erklaren? Welches ist die Bedeutung 
tier verschiedenartigen granulir~en acidophileu Zellen? 

Wir haben gesehen, dass die acidophfle Substanz im normalen Orga- 
nismus, wie aus zahlreiehen Beobachtungen resultirt, oft als End- 
product des Zell- odor Kernzerfalles erscheint~ und dass dieselbe dann 
nut yon Leukocyten aufgenommen werden muss~ um typische acidophile 
Granula in denselben zu bilden. Wahrend das Kaochenmark jedenfalls 
a]s  die Hauptst~ite der jungen acidophilen Leukocyten gelten muss, 
kSnnen sich, wie es oben erSrtert worden ist, im Leberbindegewebe bei 
Hiihnern besondere Zcllen mit acidophiler Substanz, wahrschein!ich auf 
Kosten der Leberzellen, bereichern, um diese Substanz vielleicht sparer 
auf diese oder jene Weise an die eosinophilen Leukocyten zu iibermitteln. 

Wenn die Amyloid-Entartung in der Leber auftritt und zahlreiche 
Leberzellen, besonders in den portalen Bezirken, degeneriren, wachst 
auch die Anzahl tier acidophilen, grobkSrnigen Zellen ganz ausseror~ent- 
lich; vielleicht kann man also schliessen~ dass dabei gerade die Substanzen 
der degenerirtcn Driisenzellen yon besonderen dazu bestimmten Binde- 
gewebszellen aufgenommen und in den letzteren als acidophile Granula 
aufgespeiehert werden. Die Bildung yon acidophiler Substanz schon im 
Leibe der zerfallenden Leberzelle selbst, wie es nach T e t t e nh  am er (a a.O.) 
bei den degenerirenden Spermatocyten yon Salamandra der Fall ~st, konnte 
dabei freilieh nicht aufgefunden werden. Ob die typisehen eosinophilen 
Leukocyten des Blutes~ die in den beschriebenen, mit acidophilen Zellen 
infiltrirten Heerden ebenfa]ls in grosser l~enge auftreten, auch direct auf 
Kosten degenerireader Leberzellen sich mit acidophiler Substanz be- 
reichern kSnuen, oder ob sie die letztere erst aus den grobgranulirten 
Zellen erhalten, das ist vor der Hand nieht zu entscheidenl). 

W e n n  m a n  jetzt ,  alle E i n z e l h e i t e n  be i  Seite lassend,  auf  

das W e s e n  der expe r imen te l l  he rvo rge ru f ene n  A m y l o i d - E n t -  

a r t u n g  bei  K a n i n c h e n  u n d  t t i i h n e r n  die A u f m e r k s a m k e i t  l enkt ,  

1) Aus dem Angefiihrten ist es klar, dass ich die grobgranulirten acido- 
philen Zellen des Leberbindegewebes in der Production der Amyloid- 
substanz gar keine Rolle spielen lasse. Ich muss also die Bemerkung 
yon L u b a r s c h  (27), dass meine Ansicht yon der Bedeutung dieser 
Zellen ffir die Bereitung des Amyloids unhaltbar sei~ fiir durchaus 
unbegriindet erklaren. 
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so wird es sich herausstellen, dass bei diesen beiden Arten 
yon Thieren die Entartung in der Ablagerung einer besonderen 
pathologischen Substanz zwischen die Elemente des Gewebes 
besteht. Abgesehen davon, dass die Zellen, g]eichgfi]tig, ob 
es Leberzellen oder irgend welche andere sein sollten, sich 
selbst in Amyloidschollen unter Au'fblahen, Homogenisirung 
der Ze]lsubstanz und dergl, niemals verwande]n kSnnen, 
kann sich Aehnliches auch mit den Zwischensubstanzen~ z. B. 
mit einer Bindegewebsfaser oder einer Membrana propria in 
der Drfise niemals ereignen. Diese Gewebstheile werden, 
ebenso wie ~chte Zellen~ nicht selbst mit Amyloid durch- 
trankt, sondern es wird das letztere nur zwischen ihnen ab- 
gelagert. 

Die meisten Autoren der Neuzeit huldigen der Ansicht, 
dass die Gewebselemente an und for sich an der Bildung 
der Amyloidsubstanz keinen wesentlichen Antheil nehmen, 
sondern dass sie dabei bloss passiv allerlei Alterationen er- 
fahren, besonders bei den hSchsten Graden der Entartung, 
wo sie auf rein mechanische Weise zusammengedrfickt und 
schliesslich ganz atrophisch werden kSnnen. 

Diese Forscher betrachten also die Amy]oid-Entartung a]s 
eine interstitielle Infiltration des Gewebes mit einer besonderen 
Substanz, welche den Organen durch das Blur zugeffihrt wird 
und sich erst spater in den Gewebsspalten in fertiges Amyloid 
umwandelt. Es sind manche yon diesen Theorien sehr 
complicirt (vergl. z: B; W i c h m a n n  a. a. O. S. 615): 

Uebrigens lassen diese Autoren gewShnlich die MSglich- 
keit einer, wenn auch nur sehr geringen Betheiligung der 
Zellen selbst an der Amyloidbildung zu, in dem Sinne nehm- 
lich, dass die Zellen vielleicht unter Umstanden besondere~ 
sich mit der aus dem Blute stammenden Substanz verbindende 
Stoffe ausscheiden kSnnte~. 

Dem entgegen schreiben Andere, z. B. y o n  R e c k l i n g -  
h a u s e n  (307, C o h n h e i m  (10) u. A. die Hauptrolle in tier 
Amyloidbitdung den Gewebszellen selbst zu. 

B e i  dem gegenw~rtigen Stande der Frage kann weder 
die eine~ noch die andere Anschauung als bewiesen gelten; 
es bleibt also nnr ill'rig, anf der einfachsten und dabei alle 
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bet der Amyloid--Entartung vorkommende Erseheinungen 
genfigend erklfirenden Auffassnng stehen zu bleiben. 

Da sieh nun die Amyloid-Entartung stets als ein secun- 
dares Leiden zu anderen, chronischen Krankheiten gesellt, 
bet welchen im Organismus verschiedene, zum grSssten Theft 
woM yon pathogenen Bakterien ausgearbeitete Gifte oder 
vielleich~ auch andere, vor der Hand nicht naher zu be- 
stimmende giftige Stoffwechselproduk~e circuliren, und da 
ausserdem die Zellen der yon der Amyloid-Entartung be- 
troffenen Gewebe selbst in der Production des Amyloids un- 

zweifelhaft die erste Rolle spielen~ so kan n man~ wie es mir 
seheint, annehmen~ class die dutch das Blur den Zellen zuge- 
fiihrten Gifte zu allererst den Stoffwechsel der letzteren stark 
ver~tndem. 

Die Zellen werden daher atrophisch, sie degeneriren, ver- 
kleinern sich ailing.hitch u n d e s  erschein~ dabei schliesslieh 

�9 die Amyloidsubstauz als das Endproduct des perversen Stoff- 
weehsels der Zelle. Die pathologische Snbstanz wird aber 
nicht, wie es z. B. mit dem Fette der Fall ist, im Protoplasma 
der Zelle zuriickgehalten, sondern sie wird yon der letzteren 
naeh aussen, in die intercelluliiren R~ume, abg'eschieden. 

Wie nun das Protoplasma der Zellen, degenerirend, 
Amyloid ausscheiden kann, so kSnnen es vermuthlich aueh 
andere Gewebselemente under denselben pathologischen Be- 
dingungen, vor allen die collagenen Bindegewebsfasern, die 
Membranae propriae der Drtisen u s. w. 

Je grSssere Amyloldmassen yon den Zellen abgeschieden 
werden, desto kleiner und atrophischer werden die letzteren~ 
and schliesslich gehen sie ganz zu Grunde, set es, class sie 
in Folge des anormalen Stoffwechsels, dessen Product eben 
alas Amyloid ist, absterben, set es, dass sie passiv dureh die 
fortw~hrend waehsenden Amyloid-Anh~ufnngen erstickt~ ge- 
tSdtet werden. 

Die angefiihrte Auffassung yon dem Wesen der Amyloid- 
Entartung geniigt vollkommen, um alle morphologischen Er- 
scheinungen~ die sich bet derselben ereignem zwanglos zu 
erkl~tren ; jedenfalls werden dadurch die so oft bet dieser Ent- 
v~rtung beobachteten Unregelm~ssigkeiten in der Amyloid- 
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ab l age rung  und  die Fa l le  yon localem Amylo id  viel einfacher,  
als du tch  die Inf i l t ra t ionstheor ie  erklart .  

D e r  Umstand,  dass die E n t a r t u n g  immer  an erster Stelle 
das  Gefasssys~em, bezw. die Lebereap i l ]a ren  betriff~, k a n n  
wohl,  wie es u. A. auch K r a w k o w  (1. e.) b e m e r k t ,  da rauf  
zur t ickgeft ihr t  werden,  dass die Bakte r ieng i f te ,  bevor  sic zu 
den  anderen  Gewebse l emen ten  ge langen ,  gerade  auf  die 
Gef i i sswandungen znerst  ihre schitdliche W i r k u n g  ansiiben 
nnd  die E l e m e n t e  der le tz teren reran]assert ,  Amyloidsubs tanz  
auszuscheiden.  

Es  sei mir  am Schhlsse meiner  Arbe i t  gestattet ,  me inem 
hochverehr~en L e h r e r  und Chef,  H e r r n  Professor  Dr. K. N. 
y o n  W i n o g r a d o w ,  fiir die f reundl iche  Un~erstii tzung bei  
rneinen Un te r suehungen  den herzl iehsten D a n k  auszusprechen.  
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